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 La aterosclerosis coronaria es una enfermedad con una gran prevalencia, y una 
gran morbimortalidad asociada. Su tratamiento y prevención conllevan un alto coste 
económico, y en los últimos años se están investigando muchos biomarcadores para 
intentar identificar los pacientes de más riesgo. Los nuevos tests de detección de 
troponina denominados de alta sensibilidad (hsTn) permiten detectar valores de esta 
proteína con mucha más precisión, y su disponibilidad ha permitido mejorar la 
información que relaciona este biomarcador con diferentes patologías. A pesar de ello, 
su uso en la práctica clínica diaria actualmente se limita al contexto del síndrome 
coronario agudo. En cardiopatía isquémica crónica, los datos disponibles son 
principalmente de estudios sobre poblaciones de ensayos clínicos o de pequeños 
trabajos, y los resultados globales no son siempre concordantes. Tampoco está claro 
cómo la función renal influye en la relación de la hsTn con el riesgo de eventos en el 
seguimiento.  
 En esta Tesis hemos estudiado el valor pronóstico de la hsTnI en 989 pacientes 
con enfermedad coronaria estable, y antecedentes de un síndrome coronario agudo. Al 
comienzo del estudio, en una visita ambulatoria, se extraía plasma y se registraba un 
conjunto de variables clínicas y de tratamiento. Los objetivos secundarios fueron: la 
recurrencia de eventos isquémicos agudos (coronarios o cerebrovasculares), y la 
incidencia de insuficiencia cardiaca o muerte. El objetivo principal fue la combinación de 
los objetivos secundarios. La mediana de seguimiento fue de 5,42 (2,83-6,50) años. 
 La hsTnI fue detectable en el 63,9% de los pacientes. Los pacientes con hsTnI 
positiva eran más frecuentemente varones, hipertensos, y tenían más comorbilidades 
cardiológicas comparados con los pacientes con hsTnI negativa. Además eran 
mayores, tenían menor filtrado glomerular renal, y mayores niveles de NT-proBNP 
(porción terminal del péptido natriurético tipo B). 
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 En la evolución, 118 pacientes presentaron algún evento isquémico agudo, 103 
fallecieron o padecieron insuficiencia cardiaca y 194 desarrollaron el objetivo principal. 
En el análisis univariado los niveles de hsTnI eran predictores del riesgo de desarrollar 
el objetivo principal (p=0,027), y el objetivo de insuficiencia cardiaca o muerte 
(p=0,001), pero no de eventos isquémicos agudos. Al controlar para un gran número de 
variables clínicas, analíticas, otros biomarcadores (hsPCR [Proteína C reactiva de alta 
sensibilidad] y NT-proBNP) y los tratamientos que recibían los pacientes, los niveles de 
hsTnI predecían el riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte (p=0,001), perdiendo el 
valor predictor del objetivo principal, debido a que no era predictor del componente de 
eventos isquémicos agudos. En los pacientes con filtrado glomerular estimado menor 
de 60 mL/min/1,73 m2, la hsTnI perdía su capacidad de predecir de manera 
independiente la incidencia de muerte o insuficiencia cardiaca. Sin embargo, en los que 
tenían una función renal normal, la hsTnI seguía siendo predictor independiente del 
riesgo de desarrollar estos eventos.  
 En  conclusión, en pacientes con cardiopatía isquémica crónica, los niveles 
elevados de hsTnI se asocian frecuentemente con comorbilidades cardiacas. Además, 
son predictores independientes del desarrollo de muerte o insuficiencia cardiaca, tras 
controlar para múltiples variables incluyendo los niveles plasmáticos de NT-proBNP, 
pero no de eventos isquémicos agudos. La hsTnI pierde este valor pronóstico en el 
subgrupo de pacientes con función renal disminuida. No obstante, se precisan más 
estudios para aclarar si el uso de la hsTnI en la práctica clínica diaria puede mejorar el 









 Coronary atherosclerosis is highly prevalent, and has a large associated morbidity 
and mortality. Its treatment and prevention involve a high economic cost, and many 
biomarkers hare being investigated in the last years, trying to identify patients at higher 
risk. The new high-sensitive troponin assays (hsTn) allow more accurate detection of 
plasma troponin, and their availability allows for a better understanding of the 
relationship of this biomarker with other diseases. Despite this, its use in clinical practice 
is currently limited to the context of the acute coronary syndrome. In stable coronary 
artery disease, available data came mainly from clinical trials or studies with small 
sample sizes, and the overall results are not always consistent. It is also unclear how 
renal function influences the relationship of hsTn with the risk of follow-up events.  
 In this work, we have studied the prognostic value of hsTnI in 989 patients with 
chronic coronary artery disease, and a history of a previous acute coronary syndrome. 
At baseline, on an outpatient visit, a complete set of clinical and treatment variables 
were recorded, and a venous blood sample was withdrawn. The secondary outcomes 
were: the recurrence of acute ischemic events (coronary or cerebrovascular), and the 
incidence of heart failure or death. The primary outcome was the composite of the 
secondary end points. The median follow-up was 5,42 (2,83-6,50) years. 
The hsTnI was detectable in 63,9% of cases. Patients with positive hsTnI were 
more often males, and had a more frequent history of hypertension and other 
cardiovascular comorbidities than those with negative hsTnI. Moreover, they were older, 
had lower glomerular filtration rate and higher levels of NT-proBNP (N-terminal pro b-
type natriuretic peptide). 
 During follow-up, 118 patients developed acute ischemic events, 103 died or 
suffered heart failure and 194 experienced the primary end point. In the univariate 
analysis, hsTnI levels were associated with higher risk of developing the primary 
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outcome (p=0,027), and the endpoint of heart failure or death (p=0,001), but not acute 
ischemic events. When controlling for a large number of clinical and analytical variables 
(including other biomarkers as hsPCR [high sensitivity C reactive protein] and NT-
proBNP), and treatments received by the patients, hsTnI levels were observed to be 
independent predictors of the risk of heart failure and death (p=0,001), but not of the 
primary outcome, probably because they were not associated with the component of 
acute ischemic events. In patients with glomerular filtration rate < 60 mL/min/1,73 m2, 
hsTnI lost its ability to independently predict the incidence of death or heart failure. 
However, in those who had normal renal function, hsTnI remained independently 
associated with the risk of developing these events.  
 In conclusion, in patients with stable coronary artery disease, elevations of hsTnI 
are frequently associated with cardiovascular comorbidities. Moreover, they are 
independent predictors of the risk of heart failure or death, when controlling for a large 
number of variables, including NT-proBNP plasma levels, but not of the recurrence of 
acute ischemic events. HsTnI loses this prognostic value in the subgroup of patients 
with decreased renal function. However, further studies are needed to clarify whether 
the use of hsTnI in daily clinical practice can improve the management of patients with 
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 1. IMPLICACIONES DE LA ATEROTROMBOSIS 
 
  1.1. Epidemiología de la aterosclerosis 
 
 La aterosclerosis es una enfermedad sistémica de las arterias elásticas y 
musculares de mediano y gran calibre que se caracteriza por un endurecimiento o 
pérdida de elasticidad de las mismas. La reducción progresiva de la luz del vaso, a la 
que en ocasiones se sobreañade  el componente agudo o subagudo de la trombosis, 
produce una disminución del aporte sanguíneo al órgano afecto causando isquemia 
aguda o crónica, según la rapidez del proceso (1). Las manifestaciones clínicas más 
prevalentes derivadas de la aterosclerosis se deben a la afectación de las arterias 
coronarias (cardiopatía isquémica), cerebrales (accidente vascular cerebral), periféricas 
de los miembros inferiores (enfermedad arterial periférica) y renales (insuficiencia renal 
crónica).   
  La aterosclerosis es una de las lesiones que el patólogo forense encuentra con 
más frecuencia en su práctica diaria, como hallazgo incidental o como causa de la 
muerte (1). En el 99% de los casos, la cardiopatía isquémica tiene como sustrato 
morfológico la aterosclerosis coronaria, y la trombosis superpuesta es la causa última de 
la mayoría de los SCA  potencialmente mortales. Las lesiones coronarias responsables 
contienen una mezcla variable de aterosclerosis crónica y trombosis aguda, por lo que el 
término más apropiado para hablar de esta entidad es la aterotrombosis. Todos estos 
síndromes clínicos conllevan una alta morbimortalidad. 
  El hecho de que la aterosclerosis es un problema de salud pública importante es 
conocido desde 1953 (2). Actualmente, la Organización Mundial de la Salud estima que 
las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en el mundo. En el 
año 2012 se calculó que 17,5 millones de personas murieron por este problema, lo que 
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representa el 31% de todas las muertes registradas en el mundo. De estos fallecimientos 
se estima que 7,4 millones se debieron a enfermedad coronaria y 6,7 millones a 
accidente vascular cerebral (3). En los países desarrollados la magnitud del problema es 
aún mayor. En Europa se estima que las enfermedades cardiovasculares son la causa 
de cerca de 4 millones de muertes al año, de las cuales más de 1,4 millones fueron en 
menores de 75 años y alrededor de 700.000 en menores de 65 años (lo que se 
consideran muertes prematuras) (4).   
 El término cardiopatía isquémica engloba entidades clínicas que pueden parecer 
muy diferentes, como el SCA o la muerte súbita y la angina estable (5,6). En el fondo no 
son más que diferentes facetas de esta misma enfermedad, la aterotrombosis coronaria, 
pero que difieren en el pronóstico: la mortalidad por causa cardiológica a los 6 meses 
tras haber sufrido un SCA es en torno al 5-8% (7), comparada con el 2% a los 4 años 
descrita en pacientes con angina estable (8).  
 La aterosclerosis comienza a desarrollarse en la primera infancia, con la 
formación de las estrías grasas, y progresa con la edad. Suele manifestarse clínicamente 
hacia la sexta década de la vida, pero estamos entonces ya en fases avanzadas de la 
enfermedad. No debemos subestimar la importancia que tiene la prevención en edades 
más tempranas por la elevada prevalencia de afectación subclínica de la aterosclerosis 
en jóvenes. Un estudio de autopsias de 760 fallecidos (de 15 a 34 años de edad) en 
accidentes, suicidios u homicidios objetivó la presencia de ateromatosis coronaria 
importante en el 2 % de los varones y en el 0% de las mujeres de 15 a 19 años de edad,  
y en 20 % de los varones y el 8% de las mujeres de 30 a 34 años de edad (9).  
 En la figura 1 se muestran las principales causas de mortalidad en España en el 
año 2014, en porcentaje sobre el total de fallecidos. Vemos cómo las muertes por 
enfermedades de sistema circulatorio (es decir la suma de las enfermedades 
cardiovasculares y cerebrovasculares) son proporcionalmente más frecuentes a mayor 






Figura 1. Principales causas de mortalidad en nuestro país en el año 2014, en 
porcentaje sobre el total de fallecidos (10).  
 
 En cuanto a la distribución de la enfermedad por sexos, la enfermedad coronaria 
es más prevalente en varones. El primer diagnóstico de enfermedad coronaria se realiza 
unos diez años de media antes en los hombres que en las mujeres, y los eventos 
coronarios agudos ocurren en la mujer hasta unos 20 años más tarde. Esto se debe al 
efecto protector de los estrógenos hasta la menopausia. Tras la misma se produce un 
fuerte incremento en la incidencia de SCA, que se multiplica por tres respecto a mujeres 
de la misma edad que todavía están premenopáusicas (11). En nuestro país la 
cardiopatía isquémica es la primera causa de muerte en hombres, mientras que las 
enfermedades cerebrovasculares lo son en las mujeres (10). Y es que en los varones 
predominan las manifestaciones más graves como el infarto agudo de miocardio (IAM)  y 
la muerte súbita, mientras que la angina estable es la clínica más frecuente en mujeres 
menores de 75 años (12). En este mismo sentido se producen las diferencias en el 
pronóstico en ambos sexos. La tasa de mortalidad es 3 veces mayor en varones en el 
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grupo de 25-34 años y 1,6 veces mayor en el grupo de 75-84 años. Además, en el SCA 
sin elevación del segmento ST, se ha observado que a pesar de que las mujeres tienen 
más comorbilidades, el pronóstico es similar o incluso mejor que en los varones (13).  
 Por otra parte, es interesante estudiar la evolución temporal y las diferencias 
geográficas en la epidemiología de la enfermedad cardiovascular. En las últimas 
décadas la incidencia de enfermedad coronaria esta en descenso en los países 
desarrollados, mientras que se está incrementando sobre todo en Oriente Medio, 
Latinoamérica y en Extremo Oriente, aunque en menor medida. Estas diferencias 
regionales se explican principalmente por la diferencia en la prevalencia de los factores 
de riesgo cardiovascular, por las diferencias en la esperanza de vida y por las cantidades 
de dinero que se invierten tanto en el tratamiento como en la prevención de la 
enfermedad coronaria. En la figura 2 se observan las importantes diferencias en el 






























Figura 2. Muertes por enfermedades cardiovasculares como porcentaje respecto al 
total de fallecimientos en cada región y población total en la región (14).  
 
 Las tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular en Estados Unidos han 
descendido entre un 24% y un 50% desde 1975, aunque este descenso es claramente 
menos acusado desde 1990. Se estima que aproximadamente el 50% de la magnitud del 
descenso se debe a las mejoras en el tratamiento: fármacos usados en prevención 
secundaria, manejo y terapias en la fase aguda del SCA, tratamiento de la insuficiencia 
cardiaca y mayores tasas de revascularización en la enfermedad coronaria estable. La 
otra mitad del descenso global de mortalidad se debería al mejor control de los factores 
de riesgo cardiovascular, salvo la obesidad y la diabetes mellitus (DM), cuya prevalencia 
ha aumentado, considerándose ambos procesos los causantes de aproximadamente el 
18% de la mortalidad cardiovascular (15,16). En Europa se ha observado la misma 
tendencia, con una reducción de la mortalidad por cardiopatía isquémica de un 31% 
desde los años sesenta, y también existen diferencias regionales, siendo peor el 
pronóstico en los países del centro y el este, respecto a los del norte, sur y oeste (4).  
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 Este descenso en la mortalidad del SCA ha conllevado un importante aumento 
del número de pacientes con diagnóstico de cardiopatía isquémica estable. Con este 
diagnóstico se incluyen varios grupos de pacientes: los que han sufrido un SCA y tras la 
hospitalización se encuentran clínicamente estables, los pacientes que se diagnostican y 
tratan ambulatoriamente de angina de pecho crónica (reciben tratamiento farmacológico 
y eventualmente revascularización coronaria), y los pacientes diagnosticados de 
ateromatosis coronaria significativa por hallazgos en pruebas complementarias, pero que 
hasta el momento no han tenido síntomas (isquemia silente). En cualquier caso, todos 
estos pacientes, que forman un grupo que puede parecer heterogéneo, comparten el 
hecho de tener un alto riesgo cardiovascular, y se benefician del máximo control de 
factores de riesgo cardiovascular con un tratamiento médico óptimo y estilo de vida 
(medidas higiénico-dietéticas) cardiosaludable (17,18).  
 La valoración de la prevalencia real de la enfermedad coronaria estable es 
compleja. Frecuentemente las estimaciones se realizan a través de datos de encuestas 
poblacionales, que posiblemente subestiman la magnitud de esta enfermedad,  ya que 
no tienen en cuenta la isquemia silente, que según algunos estudios es mucho más 
frecuente de lo que parece (16,19). Se ha estimado que hasta el 10% de los varones con 
2 o más factores de riesgo cardiovasculares tienen isquemia silente y que hasta el 30% 
de los IAM son silentes (20). Sin embargo, como la metodología es similar en todos 
estos tipos de encuestas, sí se pueden comparar datos de diferentes áreas geográficas y 
analizar la evolución temporal. En EEUU, la prevalencia de angina estaría en torno al 
5,3%, mientras que en Europa sería menor, alrededor del 2-4%. En nuestro país, según 
datos de las encuestas de población del Instituto Nacional de Estadística, entre 2006 y 
2012 se objetiva un descenso en la tasa de respuestas positivas a la pregunta sobre 
“antecedentes de IAM en los últimos 12 meses”, en todas las edades (16). El estudio 
OFRECE, publicado recientemente, estima la prevalencia de angina estable en España 
en mayores de 40 años mediante el cuestionario de Rose, que clasifica a los pacientes 
según sus respuestas a 7 preguntas tipo test en 4 grupos: sin angina, angina segura, 
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angina dudosa y dolor torácico atípico. La prevalencia de “angina segura” fue del 2,6%. 
Tras evaluación por un cardiólogo o confirmación de antecedentes de cardiopatía 
isquémica solo el 1,4% de los pacientes obtuvieron el diagnóstico de angina confirmada 
(21). Estos datos contrastan con el 7,5% y 3,5% de estudios previos en nuestro país de 
hace más de 10 años (22), indicando que la prevalencia de angina estable en España ha 
disminuido en las últimas décadas. Además es claramente inferior a la observada en 
Estados Unidos y Europa, lo que concuerda también con las menores tasas en general 
de morbilidad y mortalidad por enfermedad coronaria características de los países 
mediterráneos.  
 Otra importante implicación de la aterosclerosis es el gran consumo de recursos 
que supone. Hay que incluir costes de hospitalización, de técnicas de revascularización 
(percutáneas y cirugía), de tratamientos farmacológicos crónicos y de dispositivos 
implantables, tanto en el contexto del SCA como en la fase de cardiopatía isquémica 
estable. Un estudio realizado en nuestro país sobre 1020 pacientes que ingresaron por 
un SCA entre 2003 y 2007, estimó que el coste medio hasta 2 años de seguimiento por 
paciente fue de 14.069 euros. El 87% de gasto fue por costes directos y el 13% por 
pérdida de productividad (23,24). La cardiopatía isquémica crónica está presente hasta 
en la mitad de las consultas de cardiología (25). 
 
 1.2. Prevención de eventos cardiovasculares 
 
 Por todo lo que como vemos supone la aterosclerosis, uno de nuestros objetivos 
como médicos es intentar cambiar su historia natural. Uno de los campos más 
convincentes de la medicina  es la evidencia del papel causal de los factores de riesgo, 
así como la eficacia de la modificación de los mismos para disminuir la progresión y 
mejorar el pronóstico de la enfermedad coronaria.  
 El control adecuado de los factores de riesgo cardiovascular y el tratamiento 
médico óptimo en prevención secundaria han demostrado que reducen el riesgo de 
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progresión de la aterotrombosis. En nuestro país, la comparación directa de dos registros 
nacionales de pacientes con cardiopatía isquémica crónica realizados en 2006 y 2014 
muestra que ha aumentado sustancialmente la utilización de los fármacos 
recomendados en prevención secundaria, y el número de sujetos con tratamiento médico 
óptimo se ha incrementado en todas situaciones clínicas, pasando en global del 32,5% al 















Figura 3. Diferencias en la tasa de tratamiento médico óptimo en cada registro en las 
principales situaciones clínicas. ACV: accidente cerebrovascular; DM: diabetes 




 Sin embargo, estudios como el EUROASPIRE IV ponen de manifiesto que el 
control de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes coronarios dista de ser el 
adecuado. Así, a los 6 meses de un evento coronario agudo y/o revascularización 
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coronaria el 16% de los pacientes fumaban, el 60% apenas realizaban actividad física, el 
37,6% eran obesos, el 42,7% tenían la tensión arterial mal controlada (cifras > 140/90) y 
el 80,5% tenían un colesterol tipo lipoproteínas de baja densidad (LDL)  por encima de 
los valores recomendados por las guías de práctica clínica (26). Estos datos sugieren 
que hay un amplio margen de mejora en el control de los factores de riesgo 
cardiovascular.  
 Por otra parte, sabemos que no todos los pacientes coronarios tienen el mismo 
riesgo de desarrollar un evento cardiovascular. Sin embargo, a pesar de los avances en 
la Medicina cardiovascular, seguimos siendo incapaces de predecir con certeza qué 
pacientes tienen mayor riesgo. Y esto es muy importante, porque nos permitiría 
concentrar los tratamientos más intensivos y los seguimientos más estrechos en los 
sujetos de mayor riesgo, evitando en cambio el uso de pruebas y tratamientos costosos 




2. FISIOPATOLOGIA DE LA ATEROTROMBOSIS  
 
 Existen diferentes clasificaciones morfológicas de la evolución de la placa de 
ateroma, siendo las más fácil y completa la efectuada por Virmani et al (27). En la tabla 1 
se resume esta clasificación, que contempla desde las lesiones iniciales o 
preateroscleróticas (hiperplasia intimal o xantoma intimal) hasta las lesiones 
ateroscleróticas más avanzadas (hiperplasia intimal patológica, ateroma con cápsula 
fibrosa, nódulo calcificado y placa fibrocalcificada), que además se pueden complicar con 





































  LESIÓN INICIAL (NO ATEROSCLERÓTICA) 
 








Acumulación de células musculares lisas en la intima 
con ausencia de lípidos o células espumosas 
 
   




  2. Xantoma intimal o estrías 
lipídicas 
  
Acumulación intimal de células espumosas sin núcleo 
necrótico o capsula fibrosa. Estas lesiones pueden 
desaparecer 
 
  Ausente 
 
 
    
  LESIONES ATEROSCLERÓTICAS PROGRESIVAS 
 






Células musculares lisas en una matriz rica en 
proteoglicanos con áreas de acumulación de lípidos 










Trombosis luminal en contacto directo con la íntima 
sobre un área de endotelio ausente. Placa con las 
mismas características que la anterior 
 
Trombo habitualmente 
mural y no oclusivo 
    
 


















Trombosis luminal en contacto directo con la íntima 
sobre un área de endotelio ausente, pero sin 
comunicación con el núcleo necrótico. Placa con las 
mismas características que la anterior. 
 





mural y no oclusivo 
    
    
  5. Ateroma con adelgazamiento de la     
  capsula fibrosa. 
  (Placa vulnerable) 
 
Delgada capsula fibrosa infiltrada por macrófagos y 
linfocitos con escasas células musculares lisas y núcleo 
necrótico subyacente. 
Ausente. Puede haber 
hemorragia intraplaca 
    
    
  .- Rotura de la placa 
 
Fibroateroma con rotura de la capsula fibrosa. 




    
 
  6. Nódulo calcificado  
 
 
Calcificación nodular que protruye hacia la luz a 
través de la capsula fibrosa. No hay endotelio en la 




    
 




Placa rica en colágeno con estenosis significativa. 
Habitualmente contiene grandes áreas de calcificación 
con escasas células inflamatorias. Puede estar presente 
en núcleo necrótico. 
 
  Ausente 
    
 
  
 Tabla 1. Evolución morfológica de la lesión coronaria aterosclerótica, modificada de la 
 clasificación de la AHA y de Virmani et al. (1) 
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  2.1. Formación de la placa de ateroma 
 
 La disfunción endotelial es el evento inicial de la aterosclerosis y se traduce 
principalmente en una menor disponibilidad de óxido nítrico (NO). Esta molécula tiene 
una función protectora en condiciones normales: reduce la activación, adhesión y 
agregación plaquetaria, disminuye la contractilidad de las células musculares lisas (CML) 
(favoreciendo la vasodilatación), atenúa la capacidad de adhesión de los leucocitos y 
















Figura 4. Acciones del NO, que se ven alteradas cuando hay disfunción endotelial (28). 
 
 Cuando hay disfunción endotelial también hay un aumento de permeabilidad 
vascular: la cantidad de colesterol LDL que entra en la pared del vaso excede la 
capacidad del sistema de transporte invertido del colesterol para devolverlo a la sangre. 
22 
 
Este acúmulo de LDL junto con el estrés oxidativo local aumentado activan la producción 
de factores de transcripción, entre los que destaca el factor nuclear kappa B, que a su 
vez activa moléculas de adhesión como la vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)  
y la intercellular adhesion molecule-1  (ICAM-1) que favorecen la adherencia de los 
leucocitos al endotelio. Una vez fijados, las citoquinas quimioatractantes o quimiocinas, 
entre las que destaca la monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) los estimulan para 
que penetren en la pared vascular (5,28).  En el espacio subintimal, los monocitos se 
transforman en macrófagos, que oxidan las LDL para después captarlas en su interior, 
sin mecanismo de saturación, por lo que se acaban transformando en células 
espumosas sobrecargadas de grasa. Finalmente estos macrófagos modificados mueren, 
liberando los lípidos que forman el núcleo ateromatoso y otras sustancias tóxicas 
capaces de dañar el endotelio.   
 Al dañarse el endotelio, el colágeno subyacente queda expuesto a la sangre, y 
este hecho junto con el estado protrombótico del endotelio disfuncionante, favorece la 
adhesión de plaquetas. Estas liberan más citoquinas, y factores de crecimiento como el 
factor de crecimiento derivado de las plaquetas, que inducen la proliferación y migración 
de CML desde la media y la adventicia, que se unen a las ya presentes en la capa 
intimal. Las CML producen proteínas de matriz (colágenos I y III y proteoglicanos),  y 
junto a ellas constituyen la cápsula fibrosa, que  cubre el núcleo de ateroma (5,29,30). 
Estas proteínas son destruidas en parte por enzimas como las metaloproteinasas (MMP). 
Por otra parte, en esta placa de fibroateroma puede existir calcificación, favorecida por la 
secreción de proteínas morfogénicas óseas o la presencia de proteínas con residuos de 
ácido glutámico gamma-carboxilo, que tiene capacidad de fijar el calcio y promueve la 
mineralización. Finalmente se produce una neoangiogénesis en la propia placa, que 
puede contribuir a la aterogénesis de dos maneras: por una parte supone una mayor 
superficie de contacto con la sangre, a través de la cual se pueden reclutar más células 




 2.2. Complicación de la placa aterosclerótica 
 
 El crecimiento de la placa determina una reducción progresiva de la luz del vaso, 
lo que ocasiona, en el caso de las arterias coronarias, una disminución del aporte 
sanguíneo al miocardio, causando isquemia aguda o crónica según la rapidez de 
proceso. Si la progresión es lenta (solo por crecimiento de la placa de fibroateroma), es 
posible el desarrollo de circulación colateral, mientras que si la progresión es rápida, se 
puede producir un SCA o una muerte súbita. En la vulnerabilidad de la placa están 
implicados varios factores: el tamaño del núcleo lipídico, el espesor de la cubierta (que 
es menor si se reduce la cantidad de colágeno o de las CML que lo sintetizan), el estado 
proinflamatorio y la capacidad de reparación de la pared vascular. Sobre una placa 
vulnerable, una serie de factores externos pueden ser los desencadenantes de la ruptura 
de la misma. Finalmente, se genera una respuesta trombótica que va a determinar la 
presentación clínica y el pronóstico, y que a su vez depende de la reactividad de las 
plaquetas circulantes y del equilibrio entre los sistemas de la coagulación y de la 
fibrinolisis a nivel sistémico (32).  
 Numerosos trabajos han demostrado la presencia de una reacción inflamatoria 
en las lesiones ateroscleróticas complicadas o con mayor riesgo de complicarse (29,33–
35). Las placas están infiltradas por macrófagos, linfocitos T y CML activadas. Estas 
células segregan MMP que degradan la matriz extracecular, debilitando la cápsula 
fibrosa (36). Se reduce la producción de colágeno, tanto por macrófagos como por las 
CML, cuando son estimulados por interferón gamma. En las placas vulnerables se ha 
objetivado una mayor actividad del factor de transcripción NF-KB, que regula al alza la 
producción de MMPs. En los SCA se ha descrito un aumento de los niveles plasmáticos 
de moléculas inflamatorias, como las MMPs, el receptor CD40 y su ligando (CD40L, 
también conocido como CD154) y el grado de actividad del NF-KB (5). Por último, la 
trombosis coronaria aguda adyacente a la placa es la que determina una disminución del 
calibre de la arteria. En la mayoría de los casos (sobre todo en varones), se debe a una 
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rotura de la placa, quedando el trombo en continuidad con el núcleo lipídico subyacente, 
pero también se ha descrito la trombosis en relación con la erosión de la placa, sin rotura 
de la misma. En este caso sólo existe una  pérdida del endotelio, que  permite que el 




3. BIOMARCADORES EN LA ATEROTROMBOSIS Y EN LA 
ENFERMEDAD CORONARIA 
 
 El término biomarcador (marcador biológico) fue introducido en 1989, pero no fue 
hasta el 2001 cuando el National Institute of Health estandarizó la definición del mismo 
como “una característica objetivamente medible y evaluada como indicadora de 
procesos biológicos normales, patológicos, o de respuesta farmacológica a una 
intervención terapéutica” (37). La diferencia entre factor de riesgo y biomarcador reside 
en que mientras el factor de riesgo debe estar asociado con la enfermedad y participar 
en la vía causal que conduce a la misma, un biomarcador está asociado 
estadísticamente con la enfermedad pero no tiene obligatoriamente relación con la 
causalidad (38). En este sentido, los marcadores biológicos en sangre han sido, y son 
hoy en día, objeto de numerosas publicaciones en las que se estudia su capacidad 
diagnóstica y pronóstica en la enfermedad coronaria aterosclerótica 
 Las características ideales de una prueba de laboratorio que pueda predecir el 
riesgo cardiovascular son las siguientes: que juegue un papel importante en la patogenia 
de la aterotrombosis (y que sea específico de esta enfermedad); que sea independiente 
de los factores de riesgo clásicos; que los niveles del producto a analizar sean estables 
(iguales concentraciones a lo largo del día); que se haya normalizado o estandarizado el 
ensayo para poder comparar resultados; que se sea un test disponible comercialmente 
sin un coste excesivo en tiempo y dinero (obteniéndose fácilmente de muestras de 
sangre u orina de manera no invasiva); y que haya demostrado relevancia preclínica y 
clínica en estudios en modelos celulares, animales y humanos (39,40).  En la figura 5 se 
resumen los biomarcadores pronósticos más estudiados en la aterotrombosis, y de ellos 
vamos a repasar a continuación con detalle algunos de los que han sido más estudiados. 
Se incluyen marcadores de inflamación, de estrés oxidativo, de trombosis/fibrinolisis 
endógena, de proteolisis, factores relacionados con los lípidos y con el endotelio, y 
marcadores de predisposición genética (5,40). Queda fuera del objetivo de esta 
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introducción enumerar todos los biomarcadores propuestos en este campo debido a su 
muy elevado número.  
 
Figura 5. Algunos marcadores circulantes relacionados con la aterotrombosis (40). 
 
 3.1. Proteína C reactiva (PCR) 
 
 Es el biomarcador de inflamación más extensamente estudiado en la enfermedad 
coronaria. Se trata de una proteína pentamérica que se sintetiza principalmente en el 
hígado, y cuyos niveles en sangre aumentan de una forma rápida e intensa ante una 
situación de “agresión”, como el daño tisular, la inflamación o la infección (41). Se ha 
descrito que puede colaborar en la aterotrombosis coronaria, favoreciendo tanto la 
formación como la desestabilización de la placa, por varios mecanismos: capacidad para 
unirse al LDL y favorecer su captación por los macrófagos, activación de MMP, 
disminución en la producción de NO, inhibición de la fibrinolisis y aumento de los niveles 
de endotelina (41–43). Sin embargo, estudios más recientes sugieren que la PCR no es 
causante de aterosclerosis, y que la fuerte asociación que se ha demostrado entre este 
biomarcador y la enfermedad coronaria tendría otras explicaciones, como el hecho de 
que esté relacionado con otros factores de inflamación implicados en la enfermedad 
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cardiovascular, o que la cardiopatía isquémica tenga como consecuencia un aumento de 
los niveles de PCR (44–46). 
 Para predecir el riesgo cardiovascular se utilizan los test estandarizados de alta 
sensibilidad (hsPCR), ampliamente disponibles y que permiten detectar concentraciones 
por debajo de 0,3 mg/L. Niveles de PCR < 3 mg/L se presentan habitualmente en 
individuos asintomáticos (47), mientras que niveles > 10 mg/L se ven en procesos 
inflamatorios sistémicos, infecciones, traumatismos, necrosis celular masiva (IAM, 
cirugía), estrés y tumores. Concentraciones entre 0 y 10 mg/L se han descrito como 
indicadores de procesos inflamatorios crónicos en ocasiones subclínicos (daño 
endotelial, infección periodontal, infecciones latentes por C. pneumoniae, H pylori o 
citomegalovirus, etc..) (48).  
 En prevención primaria varios estudios han demostrado que los niveles de PCR 
predicen el riesgo de IAM, ictus isquémico, enfermedad arterial periférica, muerte súbita 
y mortalidad por cualquier causa (47,49,50). Se han realizado en muchos tipos de 
poblaciones: varones, mujeres, pacientes de edad avanzada, pacientes con enfermedad 
renal crónica (ERC), e incluso en minorías étnicas (39,51–54). El “Framingham Offspring 
Study”, evaluó los niveles de PCR en 3.006 pacientes libres de enfermedad 
cardiovascular y les realizó un seguimiento durante 12 años. Los sujetos con PCR > 3 
mg/L comparados con lo que tenían niveles < 1mg/L, tenían significativamente más 
riesgo de presentar en la evolución eventos cardiacos mayores, tras ajustar por los 
factores de riesgo tradicionales (55). Varios metaanálisis publicados en los últimos años 
resumen estas observaciones (56–58). En la figura 6 se muestran los resultados de un 
metaanálisis de 22 estudios, en los que se analizó el riesgo relativo de desarrollar 
enfermedad coronaria en función del nivel de PCR: los pacientes con niveles de PCR > 3 
mg/L tenían un 60% más de riesgo de desarrollar enfermedad coronaria que los que 
tenían valores < 1 mg/L (Hazard Ratio (HR) 1,6 (Intervalo de confianza (IC) del 95% de 
























Figura 6. Riesgo relativo de desarrollar enfermedad coronaria en función de los valores 
de PCR:  > 3 mg/L vs < 1 mg/L 
 
Sin embargo, otros 
que la PCR no contribuye a mejorar la valoración pronóstica que aportan los factores de 
riesgo clásicos, o lo hace en escasa medida 
Danesh et al, en el que se compararon 2.459 pacientes con historia de IAM con 3.969 
controles sanos (61). Con una media de seguimiento de 18 años, los pacientes con 
(57).  
muchos trabajos no corroboran estos hallazgos y sugieren 




niveles de PCR < 0,78 mg/L tenían significativamente menor riesgo de desarrollar 
enfermedad coronaria que los que tenían valores > 2 mg/L (odds ratio (OR) 1,92), pero la 
magnitud del efecto era claramente menor tras ajustar por edad, sexo, factores de riesgo 
clásicos y año de reclutamiento  (OR 1,45).   
En cuanto a los estudios en prevención secundaria, es importante diferenciar la 
fase aguda y la enfermedad crónica estable. Se ha descrito que una concentración > 10 
mg/L en la fase aguda de un SCA sin elevación del ST predice la aparición de IAM en 3 
meses de seguimiento (62). Además, tras un SCA con elevación del ST los pacientes 
con valores de PCR más elevados tienen un riesgo significativamente mayor de muerte o 
insuficiencia cardiaca a los 30 días (63), e incluso a los 2 años y tras ajustar por la 
presencia de factores de riesgo clásicos y la fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
(FEVI) al alta (64). Sin embargo, otros trabajos con pacientes de características similares 
no encuentran esta relación entre los valores de PCR y el riesgo de eventos tanto a corto 
como a medio-largo plazo (65–67), por lo que los datos al respecto son contradictorios. 
También hay muchas publicaciones sobre la PCR y el riesgo de eventos en cardiopatía 
isquémica estable (68–71), pero los datos no se pueden comparar directamente porque 
los puntos de corte de PCR utilizados son diferentes en cada estudio. En 3.771 
pacientes con enfermedad coronaria estable del ensayo PEACE se estudió el riesgo de 
muerte cardiovascular, IAM o ictus en un seguimiento a 4,8 años. Los que tenían hs-
PCR > 3 mg/L presentaban mayor riesgo de eventos comparados con los que tenían 
valores < 1 mg/L, (HR 1,52 (IC del 95% de 1,15-2,02)) (72). Sin embargo, un estudio de 
nuestro grupo no demostró que la hsPCR fuera predictor independiente del desarrollo de 
eventos cardiovasculares en esta población (67). 
Tampoco se ha demostrado que los niveles de PCR tengan relación con la 
extensión de la aterosclerosis, angiográficamente definida. En cualquier caso sería un 
marcador de vulnerabilidad de la placa o de rápida progresión de la enfermedad 
aterotrombótica (39,71). En este sentido existen observaciones de que la PCR se asocia 
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al riesgo de aterotrombosis a otros niveles, como la enfermedad cerebrovascular (73,74) 
y la enfermedad arterial periférica (49).  
Por otra parte se ha analizado el efecto de fármacos  que reducen la morbi-
mortalidad coronaria sobre las concentraciones de PCR. La terapia con estatinas reduce 
a las 2 semanas un 15-25% los niveles de hsPCR. La intensidad del descenso del nivel 
de LDL se correlaciona solo modestamente con la magnitud del descenso de la PCR, lo 
que apoya la teoría del efecto antiinflamatorio de las estatinas, independiente del efecto 
hipolipemiante (69,75).  En el ensayo clínico JUPITER se randomizaron a 17.802 sujetos 
sanos con niveles de LDL < 130 mg/dL y PCR > 2 mg/L a recibir tratamiento con 
rosuvastatina 20 mg al día o placebo. Se interrumpió prematuramente por beneficio 
clínico de los pacientes que recibían el fármaco, con una mediana de seguimiento de 1,9 
años (76). Sin embargo, en el “Heart Protection Study”, que evaluó el beneficio clínico de 
simvastatina vs placebo en pacientes de alto riesgo cardiovascular, se objetivó reducción 
de eventos adversos en el grupo de simvastina para todos los niveles de PCR, incluso 
en  valores < 1,25 mg/L (77).  
En conclusión, la PCR es el biomarcador más estudiado en el campo de 
aterotrombosis, aunque los resultados son contradictorios. Además no hay estudios de 
intervención concluyentes que demuestren que por “tratar” exclusivamente los niveles 
altos de PCR mejore el pronóstico, ni que su determinación rutinaria ayude a estratificar 
el riesgo cardiovascular mejor que los factores de riesgo clásico. Con todo ello, las guías 
de práctica clínica no recomiendan la determinación de rutina de la hsPCR para 
screening del riesgo cardiovascular en la población general y solo especifican que podría 








 3.2. El sistema CD40-CD40L 
 
 Lo expresan muchas células implicadas en la placa de ateroma (80), y se ha visto 
que el CD40L se sobreexpresa en plaquetas de pacientes con un SCA (81). También en 
sujetos que han padecido un ictus o accidente isquémico transitorio (AIT) se han 
detectado niveles más altos de CD40 en los monocitos y de CD40L en las plaquetas y en 
suero, incluso hasta 3 meses después del evento agudo (82). Un aumento del CD40L 
soluble predice un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en un seguimiento a 4 
años, en mujeres sanas del Women’s Health Study (83). En el estudio CAPTURE, en el 
que se evaluaba el uso de abciximab (bloqueador del receptor plaquetario IIb/IIIa) frente 
a placebo en pacientes con SCA sin elevación del ST que iban a ser sometidos a 
angioplastia, se analizaron las concentraciones de CD40L (84). Se observó que los 
pacientes del grupo placebo con niveles de CD40L más elevados tenían mayor riesgo de 
muerte o IAM no fatal a los 6 meses de seguimiento. Además, el valor predictivo del 
CD40L era independiente de los niveles de TnT. Por último, el abciximab reducía el 
riesgo de eventos principalmente en los pacientes con niveles más elevados de CD40L, 
probablemente por el hecho de que el CD40L confiere una mayor estabilidad al trombo 
cuando se une a los receptores plaquetarios IIb/IIIa (85). En el mismo sentido, el estudio 
OPUS-TIMI 16, también en pacientes con SCA sin elevación del ST, demuestra el valor 
predictor de CD40L independientemente de los niveles de PCR y TnI (86). En pacientes 
en hemodiálisis, el CD40L aumentado es un predictor fuerte e independiente del evento 
combinado de muerte u hospitalización debidos a eventos aterotrombóticos (HR 6,8 (IC 
del 95% de 1,64-28,26)) (87). Por otra parte, varios trabajos han mostrado que el 
tratamiento con estatinas reduce las concentraciones de CD40L, en algunos casos de 
manera independiente de su acción hipolipemiante (88–90). En cuanto a las limitaciones 
de este biomarcador están la falta de estandarización en las medidas de los mismos, y 
los datos contradictorios de algunas publicaciones que no han hallado relación del 
mismo con la aterosclerosis subclínica (91) o con efectos adversos tras un SCA (92). 
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 3.3. Moléculas de adhesión 
 
 Como hemos visto en la fisiopatología, las moléculas de adhesión son clave en el 
reclutamiento celular al interior de la pared vascular. Se han relacionado múltiples de 
ellas con el proceso de aterosclerosis. Las más estudiadas son las ICAM-1 y VCAM-1, 
pero los datos disponibles en la actualidad no son muy alentadores, ya que se han 
descrito resultados contradictorios en diferentes trabajos. Por un lado, niveles elevados 
de ICAM-1 en poblaciones sanas se han relacionado con riesgo de padecer un evento 
coronario y con el desarrollo de aterosclerosis carotídea (93–95). También el estudio 
Atherogene, en población con enfermedad coronaria confirmada angiográficamente, 
mostró que las concentraciones de selectina E, ICAM-1 y VCAM-1 eran más elevadas en 
los pacientes que sufrieron eventos cardiovasculares en un seguimiento medio de 2,7 
años (96). Más recientemente, la VCAM-1 se ha hallado aumentada en los pacientes con 
síndrome metabólico (97). Sin embargo, según los datos publicados en el estudio 
poblacional prospectivo British Regional Heart Study, sobre 5.661 varones con un 
seguimiento de 16 años, los niveles de ICAM-1, VCAM-1, selectina E y selectina P no 
añaden valor pronóstico al proporcionado por los factores de riesgo cardiovascular 
clásicos (98). En el mismo sentido, la relación de eventos (IAM, muerte súbita e ictus) 
con los niveles de ICAM-1 en pacientes coronarios estables se atenuaba mucho al 
corregir los resultados en el análisis multivariado con los factores de riesgo tradicionales, 
los niveles de HDL (lipoproteína de alta densidad (high density lipoprotein)) y 
triglicéridos, el índice de masa corporal, el antecedente de IAM o el  grado funcional (99). 
Con todo esto, podemos concluir que en momento actual las moléculas de adhesión no 







 3.4. Mieloperoxidasa (MPO) 
 
 Es una enzima producida por los leucocitos y que se libera cuando éstos se 
activan. Activa las MMPs, promueve la oxidación de lipoproteínas y la degradación del 
NO, con lo que podría inducir inestabilidad en la placa aterosclerótica. En varios trabajos 
se asocia con la presencia de enfermedad coronaria y puede tener también cierto valor 
diagnóstico (100,101). En un estudio de 604 pacientes que acudían a urgencias por dolor 
torácico con sospecha de tratarse de un SCA, los niveles elevados de MPO predecían la 
posibilidad de que el paciente estuviera sufriendo un IAM al ingreso, así como el riesgo 
del evento combinado de IAM, muerte o revascularización a los 6 meses. Además, a 
diferencia de lo que ocurría con la PCR mantenía su valor predictivo en pacientes con 
TnT normal (102). También se ha evaluado este biomarcador en el ya comentado 
estudio CAPTURE (84). En los 547 pacientes del grupo placebo los niveles de MPO 
fueron indicativos del riesgo de muerte o IAM, incluso en el análisis mutlivariado 
ajustando por la presencia de factores de riesgo cardiovascular, historia previa de SCA o 
revascularización, niveles de TnT, PCR, recuento leucocitario y CD40L, entre otras 
variables. Esto sugiere que la MPO podría añadir capacidad de predicción tanto a la TnT 
como al CD40L. Sin embargo, a diferencia del CD40L, la MPO no predecía de manera 
independiente un mayor beneficio del tratamiento con abciximab. En resumen, la 
principal utilidad clínica de la MPO estriba en la estratificación del riesgo en pacientes 
con un SCA, aunque todavía es necesaria la estandarización en el manejo de las 
muestras y en los procedimientos analíticos (103,104). Además, falta literatura con 
evidencia sobre su valor pronóstico en pacientes con cardiopatía isquémica estable y en 







 3.5. Quimiocinas: Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1), IL-6, IL-10, 
IL-18 
 
 Son moléculas que controlan la entrada de leucocitos adheridos a la pared 
vascular al interior de la misma. Se dividen en varias familias, entre las que destacan las 
quimiocinas alfa y beta. Las primeras son quimiotácticas para neutrófilos y linfocitos e 
incluyen las IL. Las quimiocinas beta atraen monocitos, linfocitos, basófilos y eosinófilos, 
pero no los neutrófilos, y entre ellas destaca la MCP-1, cuyo valor diagnóstico y 
pronóstico en aterotrombosis se ha puesto de manifiesto en diferentes trabajo (5). En 
estudios animales de aterosclerosis, la MCP-1 se expresa más intensamente en la placa 
aterosclerótica que en el vaso sano (105,106), y la inhibición de su actividad se asocia 
con disminución del grosor de la capa media (107) y reducción en la formación de placa 
(108).  En humanos se han observado niveles más elevados de MCP-1 en pacientes con 
enfermedad arterial periférica que en controles sanos (109). En el Dallas Heart Study 
(sobre 3.499 sujetos), la concentración de este biomarcador se asoció con la presencia 
de factores de riesgo clásicos, de calcificación coronaria, y con los niveles de PCR (110). 
Nuestro grupo también ha publicado varios trabajos sobre la MCP-1: el tratamiento con 
estatinas e inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (IECAS) reduce su 
expresión en modelos de aterosclerosis de conejo (111);  el tratamiento con atorvastatina 
y amlodipino reduce las concentraciones de MCP-1 en pacientes con aterosclerosis 
carotídea (112,113). Todas las dosis de atorvastatina disponibles disminuyen los niveles 
plasmáticos de MCP-1 en pacientes con alto riesgo cardiovascular (114). En un estudio 
realizado en 706 pacientes con cardiopatía isquémica crónica, la aparición de eventos 
isquémicos agudos (IAM con elevación del ST, SCA sin elevación del ST, AIT o ictus) en 
los 2,2 años de seguimiento se predecía de manera independiente por los niveles de 
MCP-1 (HR 1,442 (IC del 95% de 1,14 - 1,82)) (67). Además, recientemente hemos 
observado también en pacientes con cardiopatía isquémica, que los niveles de MCP-1 
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son predictores independientes de mayor complejidad en la enfermedad coronaria 
(medida como un valor de Syntax Score más elevado) (115).  
 La IL-6 es la principal inductora de la síntesis hepática de PCR, pero su 
comportamiento no es idéntico al de esta proteína. Su valor como predictor de riesgo 
cardiovascular en sujetos sin enfermedad aterosclerótica clínica fue evaluado en el 
estudio prospectivo de cohortes ABC que incluía 2.225 pacientes de 70 a 79 años (116). 
Los valores de IL-6 circulante eran predictores del desarrollo de enfermedad coronaria, 
insuficiencia cardiaca e ictus durante un seguimiento medio de 3,6 años, incluso en 
sujetos sin factores de riesgo clásicos. En varones aparentemente sanos se ha 
comprobado que valores más elevados se asocian con riesgo de IAM en 6 años (117). 
También en pacientes con SCA se ha demostrado un peor pronóstico en pacientes con 
niveles más elevados de IL-6, como en el estudio FRISC II sobre 3.269 pacientes con 
SCA sin elevación del ST, en el que la IL-6 predecía mayor riesgo de muerte a los 12 
meses (118,119).  
 Una elevada concentración de IL-8 se ha asociado de forma significativa con el 
riesgo de desarrollar DM tipo 2 en sujetos de mediana edad (120) y también parece 
predecir el desarrollo de síndrome metabólico (121). Además, en el estudio PRIME que 
analizó 10.600 varones con enfermedad coronaria con un seguimiento de 5 años, se 
demostró una asociación independiente entre los niveles basales de IL-18 en plasma y la 
aparición de eventos coronarios (muerte coronaria, IAM o angina), tras ajustar para los 
factores de riesgo clásicos y los niveles de PCR (122). En el ya mencionado estudio 
Atherogene también se  analizaron las concentraciones de IL-18 y de nuevo eran 
predictoras de eventos adversos y muerte cardiovascular (123). Sin embargo, las 
mediciones de este biomarcador son aun caras y lentas, y actualmente no se considera 
una buena herramienta  de screening de enfermedad aterosclerótica en la población 
general en base a los resultados de dos grandes estudios que incluían técnicas de 




 3.6. Metaloproteinasas e inhibidor tisular de la metaloproteinasa 
  
 Las concentraciones de MMP-9 y del inhibidor tisular de la MMP-1 están 
significativamente aumentadas en pacientes con aterosclerosis carotídea (126) y en 
pacientes con enfermedad coronaria (127,128). También se ha descrito una fuerte 
asociación entre los niveles de MMP-9 y el riesgo de eventos cardiovasculares en 
sujetos sanos (129). De nuevo el estudio Atherogene mostró en pacientes con 
enfermedad coronaria que el aumento de inhibidor tisular de la MMP-1 fue un predictor 
independiente de muerte cardiovascular (130). La proteína A asociada al embarazo 
(PAPP-A) es una MMP que inicialmente se identificó en el plasma de mujeres 
embarazadas (en las que se utiliza como predictor de riesgo de síndrome de Down), 
pero que posteriormente se ha visto que se expresa en ambos sexos, y que está 
implicada en la complicación de la placa aterosclerótica. Su presencia aumenta en 
placas ateromatosas rotas, que han sido responsables de un SCA (131). Según los 
resultados de diversos trabajos, podría ser útil para estratificar el riesgo en pacientes con 
un SCA, habiéndose demostrado que el nivel de esta MMP predice el riesgo de muerte o 
IAM en estos pacientes, incluso en el subgrupo que tenía TnT normal (132,133). Sin 
embargo de nuevo hay pocos datos concluyentes en pacientes con cardiopatía 
isquémica estable.  
 
 3.7. Marcadores relacionados con los lípidos y el estrés oxidativo 
 
 La fosfolipasa A2 asociada a lipoproteínas (LP-PLA2) es una lipasa 
independiente del calcio secretada por leucocitos. Hidroliza los fosfolípidos en productos 
proaterogénicos y está asociada con las LDL circulantes y los macrófagos en la placa 
ateromatosa. Es un predictor sólidamente estudiado, tanto en prevención primaria como 
en secundaria, habiéndose demostrado una fuerte correlación entre las concentraciones 
de LP-PLA2 circulante y el aumento del riesgo de eventos cardiovasculares, incluso 
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después del ajuste en el análisis multivariado por los factores de riesgo tradicionales. 
Además la LP-PLA2 en estos trabajos es un factor de riesgo independiente de la PCR 
(134–136). La LP-PLA2 ha suscitado también mucho interés como diana terapéutica en 
la enfermedad coronaria. Se ha visto que el tratamiento con estatinas reduce los niveles 
de este enzima (137). La inhibición selectiva de la LP-PLA2, mediante el tratamiento con 
darapladib, frena la progresión de lesiones ateroscleróticas coronarias avanzadas en un 
modelo experimental (138). En humanos, en un estudio realizado en 330 pacientes con 
enfermedad coronaria documentada angiográficamente, la administración de este mismo 
fármaco durante 12 meses previno la expansión de núcleo necrótico (139). Sin embargo, 
un ensayo clínico de darapladib añadido al tratamiento médico óptimo en pacientes que 
habían sufrido un SCA, no mostró reducción de eventos en un seguimiento medio de 2,5 
años (140). Además algún otro trabajo ha tenido resultados negativos (141), por lo que 
actualmente todavía no está estandarizado el uso de la LP-PLA2 en la clínica como 
factor pronóstico. 
 Otros biomarcadores relacionados con los lípidos son los anticuerpos frente a 
LDL oxidada, la apolipoproteina A-1 y B, las LDL pequeñas y densas, la lipoproteína A y 
subtipos de HDL. Algunos de ellos han demostrado ser factores predictores de aparición 
de eventos agudos aterotrombóticos (142), o de progresión de la aterosclerosis 
(143,144), pero para ninguno de ellos está recomendada la medición a gran escala en 
población general para determinar el riesgo de eventos (38,145,146). 
 
 3.8. Marcadores de trombosis 
 
 Como hemos visto en la fisiopatología la formación de trombo como forma de 
complicación de una placa aterosclerótica es la base de las consecuencias clínicas más 
severas. Son muchos los biomarcadores implicados en la formación del trombo, y 
algunos de ellos se han asociado con aumento de riesgo cardiovascular: el fibrinógeno 
(147,148), el inhibidor del activador del plasminógeno-1 (149), los factores de 
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coagulación XI y XII (150) y el dímero D (151). Pero el valor agregado por la 
determinación de estos marcadores a los scores clásicos de riesgo es bajo, son poco 
específicos, y de nuevo los métodos de determinación no están estandarizados, por lo 
que es improbable que sean útiles a corto plazo como factores predictores de riesgo 
coronario (152). 
 
 En conclusión, son muchos los marcadores biológicos estudiados en 
aterotrombosis y enfermedad coronaria, pero también quedan muchas respuestas sin 
contestar y muchas moléculas por descubrir. En cualquier caso, la predicción del riesgo 
de cardiopatía isquémica, posiblemente con la combinación de estudios de imagen y 
biomarcadores en sangre, es un gran reto para la investigación cardiovascular en los 




4. TROPONINA  
 
 El complejo de la Tn es una proteína globular de alto peso molecular que se 
localiza en el filamento fino del aparato contráctil, tanto del músculo esquelético como del 
miocardio. Regula la interacción o acoplamiento dependiente del calcio entre actina y 
miosina que se produce durante la contracción muscular. Se compone de tres 
subunidades denominadas TnT, TnI y TnC. La TnT fija el complejo proteico a la 
tropomiosina, y la empuja cuando recibe la señal de la TnC, que liga los iones de calcio. 
La TnI inhibe la actividad ATPasa de la miosina  y la unión actina-miosina (153,154). Las 
isoformas cardiacas de los tres componentes son codificadas por genes diferentes, y es 
posible distinguirlas mediante anticuerpos monoclonales que reconocen la secuencia de 
aminoácidos peculiar de cada subunidad. Sin embargo, esta secuencia de aminoácidos 
terminales es la misma en la TnC cardiaca y la del músculo esquelético, por lo que solo 
la detección de la TnI y TnT cardiacas en sangre periférica es específica de lesión 
miocárdica (155). El daño o lesión de las células miocárdicas conlleva una ruptura de la 
integridad de la  membrana celular: se liberan al espacio extracelular de una serie de 
moléculas citosólicas biológicamente activas y proteínas estructurales, entre las que 
destaca la Tn (ver figura 7.). La causa más frecuente de daño miocárdico es la isquemia 
(como consecuencia de un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxígeno), pero 
también se puede deber a traumatismos, tóxicos e infecciones (156).  
  
 4.1. La Tn en el SCA 
 
 Los primeros tests de detección de Tn en sangre periférica se comienzan a usar 
a finales de los años 80. Su generalización en la década de los 90 supuso una revolución 
en el diagnóstico y manejo del SCA, hasta el punto en que se actualizó la definición de 
IAM, que hoy en día se basa en criterios clínicos combinados con criterios bioquímicos, 
concretamente la elevación de la Tn (con curva de niveles) (157). Según las 
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recomendaciones de expertos, se considera la elevación de Tn como criterio diagnóstico 
de IAM cuando supera el percentil 99 de una población normal de referencia (upper 
reference limit [URL]. Este límite es propio de cada ensayo empleado, lo que supone 
diferentes valores de corte debido a la falta de estandarización de los distintos métodos 
analíticos (157,158). 
 
















Figura 7. Estructura de la Tn cardiaca y liberación de la misma al torrente sanguíneo 
como consecuencia de daño miocárdico inducido por isquemia (159).  
 
 Sin embargo, la elevación de Tn en sangre no es sinónimo de daño celular 
irreversible, y no es específica de un mecanismo concreto de daño miocárdico como el 
que acontece por isquemia aguda secundaria a aterotrombosis coronaria complicada. Y 
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es que se detectan estas proteínas en sangre en muchas situaciones, y muy distintas 
entre sí: en la población general, en otras enfermedades cardiacas y en patologías 
sistémicas no necesariamente relacionadas con el corazón (157–165).  En general se 
trata de pequeñas cantidades de Tn, pero sí es cierto que a mayor nivel de 
concentración de Tn en sangre, mayor valor predictivo positivo para diagnóstico de SCA.  
En la tabla 2 resumimos estas causas de elevación de la Tn fuera del contexto de la 
aterotrombosis coronaria.  
 I. ISQUEMIA MIOCÁRDICA POR     
 DESEQUILIBRIO ENTRE EL 
 APORTE/DEMANDA OXÍGENO 
 
   - taqui/bradiarritmias 
   - disección aórtica o valvulopatía aórtica severa 
   - miocardiopatía hipertrófica 
   - HTA o hipotensión arterial severa (shock 
   cardiogénico o hipovolémico) 
   - insuficiencia respiratoria severa 
   - anemia severa 
   - espasmo, embolia, disfunción endotelial o 
    vasculitis en arterias coronarias sin  
   enfermedad aterosclerótica significativa 
   - isquemia miocárdica en el contexto de  
   revascularización coronaria (percutánea o  
   quirúrgica) 
 II. DAÑO MIOCÁRDICO DIRECTO    
 NO RELACIONADO CON 
 ISQUEMIA  
 
   - contusión cardiaca, ablación, choques  
   eléctricos 
   - enfermedades infiltrativas con afectación 
   miocárdica 
   - miocarditis, endocarditis y tumores cardiacos 
   - drogas, venenos o fármacos cardiotóxicos 
   (quimioterapia tipo antraciclinas y ercetpin) 
   - rechazo agudo postrasplante cardiaco 
   - quemaduras extensas (> 30% superficie  
   corporal) 
 III. DAÑO MIOCÁRDICO  
 INDIRECTO,  MULTIFACTORIAL O    
 POR MECANISMO INDETERMINADO 
 
   - ictus, hemorragias subaracnoideas 
   - insuficiencia renal  
   - sepsis y otras enfermedades críticas   
   sistémicas 
   - embolia pulmonar aguda, hipertensión  
   pulmonar  
   - miocardiopatía de estrés (Síndrome de Tako-    
   Tsubo) 
   - insuficiencia cardiaca 
   - rabdomiolisis 
   - ejercicio físico extenuante 
   - hipotiroidismo 
   - infección por VIH 
 
HTA: hipertensión arterial; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana. 
 




 En una pequeña minoría de casos, se cree que puede ocurrir una liberación de 
Tn al torrente sanguíneo sin que haya necrosis de cardiomiocitos. Por ejemplo, se ha 
descrito que en patologías como la sepsis u otros estados de inflamación sistémica, se 
produce una degradación de la Tn libre en el citosol y un aumento de la permeabilidad 
de la membrana celular, con lo que pequeños fragmentos de esta proteína pasarían a 
ser detectables en sangre sin que haya necesariamente muerte de la célula muscular 
cardiaca (168,169). 
 Alcalai et al estudiaron a 615 pacientes consecutivos que ingresaron en un 
hospital con niveles de TnT elevados (160). Solo el 53% de los ellos tuvieron un 
diagnóstico final de SCA. Entre las otras patologías de estos pacientes estaban arritmias, 
sepsis, enfermedades pulmonares y neurológicas, así como la insuficiencia renal. Este 
grupo tenía mayor mortalidad que los que presentaban un SCA, sugiriendo una relación 
entre los niveles elevados de Tn y una mayor mortalidad no coronaria. Otros muchos 
trabajos también han demostrado un peor pronóstico a corto o medio plazo en pacientes 
con aumento de Tn fuera del contexto del SCA (170–174).  
 El valor pronóstico de la Tn en el SCA es uno de los temas más estudiados y de 
los que hay mayor evidencia científica en la literatura en el campo de la cardiopatía 
isquémica. Ya en el año 1992, Hamm et al demostraron que, entre los pacientes con 
SCA y CK-MB negativa, la elevación de la TnT se asociaba a un incremento de la 
mortalidad hospitalaria (175). Desde entonces, muchos estudios han confirmado estos 
datos, demostrándose una relación entre Tn y pronóstico tanto a corto como a largo 
plazo, y tanto en pacientes con SCA con cómo sin elevación del ST. Un metaanálisis de 
7 ensayos clínicos y 19 estudios de cohortes incluyó a 11.693 pacientes con SCA sin 
elevación del ST (176), y determinó que la elevación de la Tn confiere un riesgo 
aumentado en 4 veces de muerte o recurrencia de infarto. Además este riesgo es 
independiente de la edad, la depresión del segmento ST, y la presencia de insuficiencia 
cardiaca, y es consistente en todos los tipos de estudios incluidos. Por otro lado, no 
parece haber diferencias en los resultados en función del tipo de Tn utilizada, pues tanto 
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la TnT como la TnI son equivalentes en este sentido. Se ha visto en varios grandes 
ensayos clínicos que mayores elevaciones de Tn también se correlacionan con peor 
pronóstico (177–181). En el estudio FRISC (Fragmin during Instability in Coronary Artery 
Disease) (177), con un seguimiento medio de 3 años sobre 917 pacientes, se objetivó 
que la mortalidad por causa cardiovascular tenía relación con el valor máximo de TnT en 
las primeras 24 horas. Por todo ello la Tn está incluida, junto con otras variables clínicas, 
en las principales escalas para la estratificación del riesgo en el SCA, como son el TIMI 
risk score (182) y la escala GRACE (7). Y es que además ha servido para mejorar la 
asistencia de estos pacientes, ya que se ha demostrado también que los pacientes con 
mayor riesgo se beneficiaban de una estrategia invasiva precoz (183–185), y es lo que 
se recomienda hoy en día en las guías de práctica clínica (186). 
 
 4.2. Valor pronóstico de la Tn fuera del SCA 
 
 En 2006, el Dallas Heart Study fue el primer gran trabajo que evaluó la  elevación 
de la Tn en la población general, concretamente en 3.557 sujetos de entre 30 y 65 años 
de edad, que fueron seguidos durante una media de 6,4 años (163). Se midió al inicio del 
estudio la concentración de TnT mediante un ensayo de tercera generación que tiene 
como mínimo valor detectable 0,01 ng/mL. Reportaron que el 1,15 % de los sujetos 
tenían niveles detectables de Tn (ajustado correspondía a una prevalencia de 0,7% en la 
población general). En el análisis multivariado de regresión logística, se asociaron de 
manera independiente a la elevación de Tn la presencia de DM, insuficiencia cardiaca, 
hipertrofia ventricular izquierda y ERC. En un subgrupo seleccionado de muy bajo riesgo 
(1060 sujetos), sin DM, hipertensión arterial (HTA), sin disfunción ventricular, hipertrofia 
ventricular izquierda, ERC,  ni antecedente de IAM, y con índice de masa corporal < 30, 
ningún paciente tenía valores de Tn elevados.  
 El valor de la Tn también se ha estudiado en cardiopatía isquémica estable (CIE). 
El Heart and Soul study (187) es un estudio de cohortes prospectivo que incluyó a 989 
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pacientes ambulatorios con CIE, definida como antecedentes de IAM, evidencia 
angiográfica de estenosis > 50% en al menos una arteria coronaria, test de detección de 
isquemia positivo o antecedente de revascularización coronaria. El 6,2% de los pacientes 
tenía TnT > 0,01 ng/mL. Durante el seguimiento (4,3 años de media), 58,6% de los 
pacientes con TnT elevada sufrieron un evento cardiovascular (combinado de eventos 
isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca, arritmias severas o muerte por causa 
cardiovascular), comparado con 22,5% del grupo de pacientes con TnT basal 
indetectable (HR 3,8 (IC del 95% de 2,6 – 5,4), p < 0,001)). Esta asociación seguía 
siendo fuerte y estadísticamente significativa tras ajustar por los factores de riesgo 
tradicionales y los niveles de PCR. Sin embargo, cuando se incluían otros parámetros, 
como la disfunción ventricular, la elevación de la TnT dejaba de ser un predictor 
independiente de eventos cardiovasculares. Con ello se deduce que esta asociación 
entre la elevación de Tn y el peor pronóstico parece estar relacionada con la presencia 
de comorbilidades cardiovasculares, que se podrían detectar con métodos diagnósticos 










5. TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDAD (hsTn) 
 
 En los últimos 10 años se han desarrollado unos tests de detección de Tn de 
nueva generación, denominados de alta sensibilidad (hsTn), que permiten detectar 
valores de este biomarcador con mucha más precisión que los métodos clásicos. 
Concretamente determinan concentraciones de Tn cardiaca 5-10 veces menores que las 
detectadas por los métodos convencionales y con menos imprecisión analítica (166,167).  
Para poder ser denominado de alta sensibilidad, los expertos proponen que el método 
analítico debe cumplir dos criterios básicos. El primero es medir el límite superior de 
referencia (percentil 99) con una imprecisión analítica (coeficiente de variación) ≤ 10%, lo 
cual hace que la detección de cambios en los valores medidos en más fiable. El segundo 
requisito sería que el método sea capaz de detectar la Tn cardiaca en al menos el 50% 
de la población sana o de referencia (aunque lo ideal sería en > 95%) (188). Un estudio 
publicado en 2012 evaluó el porcentaje de valores de Tn detectables en la misma 
población de referencia con 19 métodos analíticos (189). En la figura 8 se muestran los 
valores del percentil 99 para la mayor parte  de los análisis comercializados (en los 
círculos), y la proporción de sujetos sanos en quienes se detectó Tn cardiaca en este 
estudio. 
 Uno de los problemas que surgen en cuanto a la fiabilidad de estos métodos de 
hsTn es la ausencia de recomendaciones universales sobre la forma de seleccionar a los 
sujetos de referencia, que queda a criterio de cada laboratorio que comercializa el 
ensayo. No hay consenso sobre si deben ser sujetos jóvenes y sanos, o si se deben 
incluir individuos de mayor edad equiparables en cuanto a edad y sexo a la población 
que acude a los Servicios de Urgencias. Y es que se sabe que los sujetos de mayor 
edad tienen valores de Tn superiores, elevaciones que son más evidentes con el uso de 
los métodos de alta sensibilidad (190). También se ha observado influencia del sexo, ya 
que las mujeres presentan valores de hsTn menores que los varones, por lo que si se 
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utiliza un límite de referencia obtenido solo de varones se podría no detectar elevaciones 
patológicas en algún caso de pacientes mujeres.  
  
 
Figura 8. Valores del percentil 99 (círculos) y de la proporción de sujetos sanos con Tn 
detectable (cuadrados) en 19 métodos analíticos usados en la misma población de 
referencia (167,189).  
 
 Los expertos de un Grupo de Trabajo sobre Aplicaciones Clínicas de los 
Biomarcadores Cardiacos han propuesto unas recomendaciones para seleccionar estos 
sujetos sanos de referencia (188). Se incluye un cuestionario clínico que permita 
descartar los individuos que tengan enfermedades subyacentes o factores de riesgo 
cardiovascular, y una determinación de un biomarcador que también descarte una 
posible afectación subclínica (como por ejemplo el BNP (Péptido natriurético tipo B)). 
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Además sería ideal añadir alguna prueba como un ECG o un ecocardiograma también 
como screening de afectación cardiaca silente, aunque reconocen que el coste del 
estudio sería probablemente excesivo.  
 Los clínicos y profesionales de laboratorio deben ser conscientes que 
actualmente, la mayoría de los métodos analíticos asocian límites superiores de 
referencia basados en poblaciones que no cumplen los requisitos indicados, por lo que 
pueden ser valores demasiado elevados para un uso clínico óptimo.  
   
 La medición de la Tn mediante métodos de alta sensibilidad se ha incorporado en 
los últimos años al escenario del SCA, tanto en el diagnóstico como en el pronóstico. 
Como ya hemos mencionado, la elevación (con curva) de la concentración de Tn (tanto 
con métodos analíticos ultrasensibles como convencionales) junto con otros criterios 
forma parte de la definición de IAM (157). Por otra parte, la hsTn aporta beneficios en el 
manejo del dolor torácico en Urgencias respecto a la medición convencional. Se eleva 
más precozmente que la Tn convencional (191–194),  y una determinación negativa a las 
pocas horas del inicio del dolor tiene una alta sensibilidad para descartar un SCA, sin 
necesidad de mediciones seriadas a las 6-9 horas, siempre que se tengan en cuenta 
otros aspectos clínicos y una correcta interpretación del ECG (195–198). Pero no 
debemos olvidar que la elevada sensibilidad de la hsTn conlleva una menor 
especificidad, algo que debe ser siempre tenido muy en cuenta a la hora de interpretar el 
resultado en un paciente concreto. Este hecho preocupa especialmente por la rápida 
generalización del uso de estos métodos analíticos en los Servicios de Urgencias, en los 
que globalmente se trata de poblaciones con prevalencia baja de IAM, que por ejemplo 
se estima < 5% en una típica unidad de observación de pacientes con dolor torácico en 
Estados Unidos (199,200). En la tabla 3 vemos que el aumento del valor predictivo 
negativo de los ensayos de alta sensibilidad respecto a los métodos convencionales se 
acompaña de un menor valor predictivo positivo (159). Como además se trata con 
frecuencia de pacientes con factores de riesgo cardiovascular o cardiopatía estructural 
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de base, muchos de ellos tienen elevaciones crónicas del biomarcador por encima del 
URL, lo que aumenta la confusión entre los clínicos y probablemente conlleve un 
aumento innecesario de gastos. En consecuencia pueden ser necesarias medidas 
seriadas para valorar incrementos o descensos en la concentración de Tn, aunque 
tampoco está bien definida la magnitud del cambio en los valores que debe considerarse 












Tabla 3. Comparación de las características de los ensayos de detección de Tn 
estándar y de alta sensibilidad para el diagnóstico de IAM en el momento de 
presentación (159,193,202).  
 
 Ndrepepa et al estudiaron el valor pronóstico de la hsTnT en un estudio sobre 
1.057 pacientes con angina (808 estable y 249 inestable) y TnT convencional normal, 
que se sometían a revascularización coronaria. Los niveles elevados de hsTnT se 
asociaron con la edad, el sexo masculino, un mayor índice de masa corporal, la 
presencia de DM, de angina inestable, peor clase funcional de la NYHA, FEVI 
disminuida, ERC y niveles aumentados de NT-proBNP y de PCR. Además, la hsTnT 
demostró ser un factor de riesgo independiente de mortalidad en un seguimiento medio 




 El valor de la hsTn se ha evaluado también en la población general asintomática, 
en varios grandes estudios epidemiológicos observacionales prospectivos con sujetos de 
diferentes edades. En el ya mencionado Dallas Heart Study, en el que se incluyeron 
3.546 sujetos de entre 30 y 65 años, se observó una prevalencia global de hsTnT 
detectable (≥ 0,003 ng/mL) del 25 %, aunque fue mayor en varones (37,1%) y en el 
subgrupo de > 60 años (57,6%) (204). Además, mayores niveles de hsTnT se asociaron 
con la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, disfunción sistólica ventricular 
izquierda y ERC. En un seguimiento medio de 6,4 años, la mortalidad por cualquier 
causa pasó del 1,9% al 28,4% según se pasaba del grupo de menor a mayor 
concentración del biomarcador (p < 0,001). Tras ajustar por los factores de riesgo 
cardiovascular clásicos, los niveles de PCR, la presencia de ERC y los valores de NT-
proBNP, la concentración de hsTnT seguía siendo predictor independiente de mortalidad 
(HR 2,8 (IC del 95% de 1,4 – 5,2). El ARIC study se basó en 9.698 sujetos que no tenían 
antecedentes de enfermedad coronaria, ictus ni insuficiencia cardiaca, de 54-74 años, y 
se detectó hsTnT > 0,003 ng/mL en sangre en el 66,5% de los participantes (205). De 
nuevo se observó una fuerte e independiente asociación entre pequeñas elevaciones de 
hsTnT y el riesgo en el seguimiento (media de 9,9 años) de enfermedad coronaria, 
mortalidad por enfermedad coronaria, mortalidad total y desarrollo de insuficiencia 
cardiaca. Finalmente, el Cardiovascular Health Study es un estudio de cohortes 
prospectivo sobre una población de mayor edad: incluyó 4.221 sujetos ≥ 65 años sin 
insuficiencia cardiaca previa y realizó un seguimiento con una mediana de 11,8 años 
(206). La prevalencia de hsTnT detectable (> 0,003 ng/mL) fue del 66,2%, similar al 
ARIC Study. En este caso los participantes del grupo con hsTnT basalmente más 
elevada (> 0,0129 ng/mL) presentaron un peor pronóstico en la evolución, con mayor 
riesgo de padecer insuficiencia cardiaca  (HR 4,8 (IC del 95% de 4,1 – 5,6)) y muerte por 
causa cardiovascular (HR 5,9 (IC del 95% de 4,9 – 7,1). Además se realizó una segunda 
medición de hsTnT a los 2 y 3 años de entrar en el estudio y se observó que el 
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incremento de > del 50% de los niveles del biomarcador respecto al basal se 
relacionaban con todavía más riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte cardiovascular. 
Sin embargo, tras ajustar los resultados por factores demográficos (edad, sexo, raza) y 
por factores de riesgo seleccionados de escalas validadas (tabaquismo, enfermedad 
coronaria crónica, creatinina, frecuencia cardiaca…), así como por los valores de NT-
proBNP y PCR,  el riesgo relativo se reducía de una manera sustancial para insuficiencia 
cardiaca (HR 1,8 (IC del 95% de 1,5 – 2,2) y para muerte por causa cardiovascular (HR 
2,1 (IC del 95% de 1,7 – 2,6)). Por ello, los mismos autores reconocen que añadir los 
niveles de hsTnT a estos factores de riesgo ya validados en la clínica solo mejora 
modestamente la predicción de riesgo.  
 Con hsTnI hay varios trabajos más recientes que también analizan su valor 
pronóstico en la población general. McKie et al publicaron en 2014 un estudio que 
analizó los valores de hsTnI y NT-proBNP en una cohorte de 1.843 individuos con una 
edad media de 62 años (207). La concentración de hsTnI era significativamente más 
elevada en los pacientes que desarrollaban insuficiencia cardiaca en el seguimiento 
(media de 10 años) respecto a los que no la desarrollaban (5,8 vs 2,6 ng/L, p < 0,0001) y 
en los pacientes que fallecían respecto a los que no fallecían (5,8 vs 2,5 ng/L, p < 
0,0001). Este valor predictivo se mantenía en los modelos ajustados por factores de 
riesgo cardiovascular clásicos, variables que miden alteraciones estructurales o 
funcionales en el ecocardiograma y por los valores de NT-proBNP. En el Scottish Heart 
Health Extended Cohort, basado en una población europea de 15.340 individuos con 49 
años de media, se detectaron valores de hsTnI en el 74,8 % de los participantes (208). 
De nuevo en este trabajo los individuos con  niveles más altos del biomarcador (≥ 12,7 
pg/mL) presentaron 2,5 veces más riesgo (IC del 95%: 1,60-2,61) de eventos 
cardiovasculares en el seguimiento (riesgo de IAM, angina inestable, revascularización 
cardiaca, ictus posiblemente isquémico y mortalidad por causa coronaria), respecto a los 
que tenían valores de hsTnI por debajo del límite considerado normal (< 1,9 pg/mL) y 
tras ajuste por la edad y otros factores de riesgo clásicos. Finalmente en un trabajo que 
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analizaba datos del Framingham Offspring Study, se objetivó hsTnI en sangre detectable 
en el 81% de la población, y los niveles más elevados se asociaron de un modo 
independiente con mayor riesgo de muerte y de insuficiencia cardiaca, pero no de IAM 
(209). 
 Por otra parte, se han descrito mayores concentraciones de hsTn en varones, 
afro-americanos e individuos con ERC (159). También se ha estudiado la asociación de 
este biomarcador con comorbilidades e indicadores de enfermedad cardiaca estructural: 
los niveles de hsTn aumentan con la edad, la presencia factores de riesgo 
cardiovascular, un menor filtrado glomerular renal estimado (FRGe), un aumento de los 
niveles de marcadores de inflamación, la hipertrofia ventricular izquierda, la FEVI 
disminuida, el antecedente de insuficiencia cardiaca, los niveles elevados de BNP, y la 
presencia de fibrilación auricular, calcio coronario o  placas blandas/mixtas en el 
angioTAC coronario (159,204,210–213). En este sentido, hasta un 78% de los pacientes 
ambulatorios con HTA sin historia de insuficiencia cardiaca y un 45% de mujeres 
diabéticas presentan elevación de hsTnT (214,215).  
 Finalmente, varios trabajos han estudiado también el valor pronóstico de la hsTn 
en pacientes con cardiopatía isquémica crónica. Omland et al analizaron los valores de 
hsTnI y hsTnT en cerca de 3.600 pacientes de 64 años de edad media, con enfermedad 
coronaria estable y FEVI normal, pertenecientes al estudio PEACE (Prevention of Events 
With Angiotensin-Converting Enzime Inhibitor Therapy), que tuvo un seguimiento medio 
de 5,2 años (216,217). Se encontraron valores detectables de hsTn en más del 97% de 
la población. En el análisis de la hsTnI, objetivaron que los pacientes con valores en el 
cuarto cuartil tenían mayor incidencia del evento combinado de muerte cardiovascular o 
insuficiencia cardiaca  (HR 1,9 (IC del 95% de 1,33 – 2,66), p < 0,001)), respecto a los 
pacientes con valores en los tres primeros cuartiles, ajustando por los marcadores 
clásicos de riesgo. También describen una asociación independiente y estadísticamente 
significativa, aunque mucho menos fuerte, con el riesgo de IAM no fatal (HR 1,44 (IC del 
95% de 1,03 – 2,01), p =0,031)) (217). En cuanto a 
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predictor de mortalidad cardiovascular, insuficiencia cardiaca y mortalidad de causa no 
cardiaca, también en modelos ajustados por factores de riesgo clásicos. Sin embargo, 
los niveles de hsTnT no predecían el riesgo de IAM de una manera independiente (216). 
Un estudio de cohortes prospectivo publicado recientemente por Beatty et al, tuvo como 
objetivo determinar la asociación de los niveles de hsTnT con parámetros que miden 
alteración funcional o estructural cardiaca, y ver en qué medida esta asociación explica 
la relación del biomarcador con los eventos adversos en el seguimiento (218). Realizaron 
medición de hsTnT y un ecocardiograma de esfuerzo a 984 pacientes con enfermedad 
coronaria estable y los siguieron durante 8,2 años de media. Se observó asociación de 
los niveles de hsTnT con la edad, el sexo masculino, la presencia de DM, HTA, ERC, 
antecedentes de insuficiencia cardiaca o revascularización, uso de diuréticos o 
IECAS/ARA-II (Antagonistas del receptor de Angiotensina II), así como niveles de NT-
proBNP y PCR. También se relacionaron con mayores alteraciones estructurales y 
funcionales cardiacas: mayor masa de VI, peor FEVI, datos de disfunción diastólica, 
inducción de isquemia con el ejercicio y peor capacidad funcional. En cuanto al valor 
pronóstico de la hsTnT, se encontró relación independiente y estadísticamente 
significativa entre los niveles elevados de la misma y el riesgo de IAM, insuficiencia 
cardiaca y mortalidad cardiovascular. Otras publicaciones recientes obtienen 
conclusiones similares sobre el valor pronóstico de la hsTnT. Valores elevados tras 7 
semanas de un SCA predicen riesgo de IAM o mortalidad por cualquier causa, 
independientemente de los factores de riesgo cardiovascular convencionales, la 
presencia de disfunción sistólica de VI y de hipertrofia VI (HR 2,7 (IC del 95% de 1,45 – 
5)) (219). También en el estudio BARI (pacientes diabéticos tipo II con cardiopatía 
isquémica estable), la hsTnT fue predictor independiente del evento combinado de 
muerte por cualquier causa, IAM o ictus (220). 
 En cuanto a la hsTnI, destaca un estudio con uno de los primeros métodos que 
mejoraban sustancialmente la capacidad de detección de la Tn (221). Se objetivó que en 
1.092 pacientes que habían tenido un SCA, los valores del marcador estaban elevados 
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por encima de 0,01 ng/mL en el 48% de los casos a las 6 semanas del evento agudo y 
en el 36% a los 6 meses. Esta elevación estaba asociada de forma estadísticamente 
significativa en el análisis univariado con la edad, la presencia de HTA, el sexo 
masculino, el antecedente de IAM, el tratamiento al alta con IECAs, diuréticos y digital. 
Los pacientes con hsTn por debajo del nivel de corte tenían más riesgo de muerte por 
cualquier causa en un seguimiento a 5 años ((HR 2,1 (IC del 95% de 1,3–3,3) p=0,001), 
en el modelo multivariado ajustado por factores de riesgo cardiovascular clásicos. No se 
encontró asociación independiente con el riesgo de IAM. Otro trabajo sobre 222 
pacientes que iban a ser sometidos ambulatoriamente a una coronariografía también 
mostró relación entre concentraciones más altas de hsTnI y otras 
comorbilidades/alteraciones cardiacas: mayores cifras de creatinina, disfunción 
ventricular, enfermedad coronaria significativa (222). En un seguimiento de 4 años no se 
encontró relación con la hsTnI y el riesgo de eventos cardiacos, con la limitación del 
escaso número de pacientes. Por último, un gran ensayo clínico (7.863 pacientes) sobre 
el tratamiento con pravastatina en pacientes estabilizados tras un SCA, objetivó de 
nuevo relación independiente entre mayores niveles de hsTnI y el evento combinado de 
mortalidad  por causa cardiovascular e IAM. Analizando los eventos por separado, el que 
se predecía con menor fuerza estadística era el riesgo de IAM (p =0,04) (223).  
 
 En resumen, parece evidente que pequeñas o moderadas elevaciones de hsTn 
en ausencia de un SCA son frecuentes, y se asocian a comorbilidades cardiovasculares 
(224) o cierto grado de cardiopatía estructural. Algunas de estas alteraciones cardiacas 
son tan sutiles que no son detectables clínicamente ni con técnicas de imagen, pero 
sería muy interesante conocerlas porque sí parece que se asocian a un peor pronóstico 
en la evolución. La hsTn puede estar elevada por alteraciones del miocardio (225), de las 
arterias coronarias, o ambos, y frecuentemente no se sabe o no se puede diferenciar en 
qué casos es por uno u otro mecanismo (222). En cualquier caso, a día de hoy no está 
claro cómo integrar toda la información disponible acerca de los nuevos ensayos 
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analíticos de hsTn en pacientes con enfermedad coronaria estable y de hecho las guías 
de práctica clínica no recomiendan en el momento actual su determinación rutinaria en la 







 La aterosclerosis coronaria tiene un gran impacto en nuestro medio por su 
elevada prevalencia, morbimortalidad  asociada y consecuente coste para la sociedad.  
 En los últimos años se han estudiado múltiples biomarcadores en sangre para 
intentar identificar los pacientes de más riesgo. A pesar de ello, actualmente en 
cardiopatía isquémica sólo los niveles de lípidos en sangre, y la Tn en el contexto del 
SCA, son unánimemente aceptados y utilizados en la práctica diaria. En la última 
década, el valor pronóstico de la hsTn ha sido objeto de múltiples investigaciones, tanto 
en la población general, como en CIE y en otras patologías cardiacas e incluso 
extracardiacas, encontrándose frecuentemente niveles elevados de la misma cuya causa 
no se sabe interpretar. Además, la mayoría de los estudios se han realizado en el 
contexto de ensayos clínicos o en poblaciones pequeñas, y los resultados de los mismos 
no son siempre concordantes, por lo que no se han podido establecer todavía unas 
recomendaciones sólidas sobre el uso de la hsTn en la CIE. Finalmente, se ha 
observado que los valores de hsTn están alterados en la ERC, sin que quede claro cómo 





1. Los pacientes con cardiopatía isquémica crónica estable, tratados acorde a las 
recomendaciones de las guías de práctica clínica, tienen niveles más elevados de hsTn 
si tienen más factores de riesgo y/o antecedentes cardiovasculares e insuficiencia renal. 
 
2. Los niveles plasmáticos de hsTn son predictores de eventos adversos (eventos 
isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca y muerte) en pacientes con cardiopatía 
isquémica crónica.  
 
3. La relación de la hsTn con más riesgo de eventos en la evolución es independiente de 
la edad, la presencia de factores de riesgo clásicos, del tratamiento pautado, de datos 
analíticos y de otros biomarcadores que ya se conoce  se asocian a mal pronóstico. 
 
4. La presencia de insuficiencia renal afecta a los niveles de hsTn, y puede influir en esta 








 OBJETIVOS  
 
1. Conocer la prevalencia de la positividad de la hsTnI en pacientes con cardiopatía 
isquémica crónica, así como su asociación con los datos clínicos relevantes, los datos 
analíticos y los niveles plasmáticos de otros biomarcadores. 
 
2. Estudiar si los niveles plasmáticos de hsTn son predictores del desarrollo de eventos 
adversos (eventos isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca y muerte) en pacientes con 
cardiopatía isquémica crónica.  
 
3. Analizar si la capacidad predictiva de la hsTn es independiente de otras variables 
clínicas, de laboratorio y del tratamiento pautado, en los pacientes con cardiopatía 
isquémica crónica.  
 
4. Establecer si el valor pronóstico de la hsTn es el mismo en la población con filtrado 







1. POBLACION DEL ESTUDIO BACS & BAMI  
 
 La presente Tesis es un subestudio del estudio BACS & BAMI (Biomarkers in 
Acute Coronary Syndrome and Biomakers in Acute Miocardial Infarction). Se trata de un 
estudio de cohortes observacional, con inclusión prospectiva de pacientes que habían 
ingresado en los hospitales de Fuenlabrada, Móstoles, Alcorcón, Puerta Hierro y 
Fundación Jiménez Díaz de Madrid con un SCA sin elevación del ST o un IAM con 
elevación del ST (67) (figura 9.) 
 El SCA sin elevación del ST se definió como dolor de características anginosas 
de al menos 20 minutos de duración en las 24 horas previas o angina clase III-IV de 
reciente comienzo, junto con un descenso transitorio de segmento ST o una inversión de 
las ondas T del electrocardiograma (evaluado por un cardiólogo experimentado de 
dichos centros), y/o una elevación de la Tn determinada convencionalmente. El IAM con 
elevación del ST se definió como dolor típico anginoso de más de 20 minutos de 
duración, con elevación del segmento ST en dos derivaciones contiguas del 
electrocardiograma sin respuesta a la nitroglicerina, y elevación de Tn también medida 
con un test de detección convencional.  
 Los criterios de exclusión fueron: edad mayor de 85 años, presencia de otra 
enfermedad cardiaca significativa asociada (a excepción de hipertrofia ventricular 
izquierda secundaria a HTA), existencia de otra enfermedad o hábitos tóxicos que 
pudieran comprometer la supervivencia del paciente, imposibilidad de llevar a cabo la 
revascularización indicada y el hecho de no poder asegurar un seguimiento adecuado 
del paciente. Para evitar la variabilidad de los resultados debido a una excesiva 
heterogeneidad en los intervalos de tiempo entre el evento agudo y la extracción de 
sangre, se excluyeron los pacientes que estaban clínicamente inestables al sexto día de 
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ingreso. Al inicio del estudio se recogieron los datos clínicos relativos a cada paciente y 
se extrajeron muestras de sangre venosa en ayunas de 12 horas. Además de la primera 
extracción de plasma al alta del ingreso, se extrajo una segunda muestra entre los seis y 
los doce meses siguientes, en una visita ambulatoria, en la cual se realizó una nueva 
recogida de variables clínicas. 
 
2. DISEÑO DE LA PRESENTE TESIS 
 
 Como se ha dicho, esta Tesis es un subestudio del estudios BACS & BAMI que 
incluye los pacientes que acudían a la consulta ambulatoria 6-12 meses tras el SCA, con 
el diagnóstico de CIE (figura 9). Se basa, por tanto, en los datos obtenidos en esta visita 
y en el seguimiento realizado a partir de ella. Obviamente la razón de no comenzar el 
seguimiento en el momento del SCA, es que nuestro interés estaba en el estudio de la 
hsTn en pacientes con CIE y no el contexto del SCA, dónde su valor está mucho mejor 
establecido. Los pacientes fueron evaluados periódicamente en su hospital de 
referencia. Al final del seguimiento, las historias clínicas fueron revisadas y se confirmó 
















Figura 9. Esquema del diseño del estudio BACS & BAMI. La presente Tesis es un 
subestudio que comienza en la visita ambulatoria hecha a los 6-12 meses, en la que los 
pacientes se podían ya considerar coronarios estables.  
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 Entre el 3 de  julio 2006 y 12 de junio 2014, 2751 pacientes fueron dados de alta 
con el diagnóstico de síndrome coronario agudo sin elevación del ST o infarto agudo de 
miocardio con elevación del ST en los hospitales que participaron en el estudio. Se 
incluyeron en el BACAS & BAMI 1274 pacientes, siendo excluidos el resto por los 
siguientes motivos: edad mayor de 85 años (16,5%), presencia de otra enfermedad o 
hábitos tóxicos que pudieran comprometer la supervivencia (29,6%), imposibilidad de 
revascularización idónea (9,6%), enfermedad cardiaca significativa asociada (5,7%), 
imposibilidad de llevar a cabo el seguimiento (11,9%), inestabilidad clínica al sexto día 
del evento agudo (11,0%), deterioro cognitivo o enfermedad psiquiátrica (4,4%), rechazo 
del paciente a participar en el estudio (1,5%) e imposibilidad de incluir al paciente por 
parte de los investigadores (9,8%). De los 1274 pacientes inicialmente incluidos, en 17 
se perdió el seguimiento desde antes de la segunda visita, 267 no acudieron a sacarse la 
muestra a los 6-12 meses, y en uno no se obtuvo determinación de hsTnI por problema 
técnico, quedando 989 casos de los que se disponía de una muestra de plasma 
adecuada con determinación de hsTnI en este momento. Esta visita a los 6-12 meses del 
evento agudo se realizó entre el enero de 2007 y diciembre de 2014. El último 
seguimiento se completó el día 17 de junio 2016.    
 
3. DECLARACIÓN ÉTICA 
 
 El protocolo de investigación ha sido elaborado siguiendo los principios descritos 
en la Declaración de Helsinki de 1975 y fue aprobado por los comités éticos de 
investigación en humanos de los hospitales participantes en este estudio. Todos los 







4. ESTUDIOS ANALITICOS 
 
 Las muestras de sangre se recogían en tubos de ácido etilendiaminotetraacético, 
se centrifugaron a 2500 rpm durante 10 minutos y el plasma se almacenó a –80º C. Los 
análisis se llevaron a cabo en el Laboratorio de Bioquímica Clínica del IIS- Fundación 
Jiménez Díaz por investigadores que no conocían los datos clínicos. La hsTnI se midió 
mediante quimioluminiscencia directa (ADVIA Centaur, Siemens, Alemania), y la PCR de 
alta sensibilidad  mediante inmunoturbidimetría potenciada por látex (ADVIA 2400 
Chemistry System, Siemens, Alemania). Los lípidos y la creatinina se analizaron con 
métodos estándar (ADVIA 2400 Chemistry System, Siemens, Alemania). Los niveles de 
NT-proBNP se midieron por un test de inmunoensayo (VITROS, Orthoclinical 
Diagnostics, EEUU). 
 
5. VARIABLES ESTUDIADAS Y DEFINICIÓN DE EVENTOS  
 
 Las variables estudiadas en este trabajo incluyen datos clínicos sobre las 
características basales de los pacientes, datos analíticos, fármacos pautados, y datos 
sobre los eventos que surgían en la evolución. 
 
- Características clínicas basales: se registró el sexo, la edad, la raza (como raza 
caucásica u otras razas), el índice de masa corporal (IMC), la presencia de DM, HTA o 
tabaquismo, la coexistencia de enfermedad arterial periférica, el antecedente de eventos 
cerebrovasculares, revascularización coronaria quirúrgica o percutánea, fibrilación 
auricular, insuficiencia cardiaca y la disfunción ventricular con FEVI < 40%, medida por 
ecocardiografía. 
 Sobre el evento isquémico previo se tuvo en cuenta el tipo de SCA (SCA sin 
elevación del ST o IAM con elevación del ST), si hubo revascularización completa, y el 




- Tratamiento médico: se anotó si los pacientes tomaban o no alguno(s) de los 
siguientes fármacos/grupos terapéuticos: acido acetilsalicílico, antiplaquetarios tipo 
inhibidores del receptor plaquetario P2Y12 (clopidogrel, ticagrelor o prasugrel), 
anticoagulantes, estatinas, IECAS, ARA/II, betabloqueantes, antialdosterónicos, nitratos 
y otros diuréticos. 
 
- Datos analíticos y biomarcadores: se obtuvieron para cada paciente como variables 
cuantitativas los niveles de colesterol LDL, colesterol HDL, los triglicéridos y el FGRe, 
calculado según la fórmula de la “Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration” 
(CKD-EPI). Entre los biomarcadores analizados, en este trabajo hemos recogido los 
valores de NT-proBNP (porción terminal del BNP), hsPCR y hsTnI. 
 
- Definición de objetivos:  
Los eventos adversos en la evolución se analizaron según tres objetivos: 
1) Objetivo principal: recurrencia de un evento isquémico agudo (SCA con/sin elevación 
del ST, accidente cerebrovascular o AIT), aparición de insuficiencia cardiaca o muerte 
(evento combinado).  
2) Objetivos secundarios:  
 a) Recurrencia de eventos isquémicos agudos. 
 b) Aparición de insuficiencia cardiaca o muerte. 
 
- Definición de eventos:  
1) El SCA con/sin elevación del ST se definió como se ha explicado en los criterios de 
inclusión. Además, se podía diagnosticar de infarto de miocardio no agudo por la 
aparición de nuevas ondas Q patológicas en el electrocardiograma, junto con la aparición 
de una nueva cicatriz miocárdica concordante, ya fuera por ecocardiografía o resonancia 
magnética nuclear.  
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2) El accidente cerebrovascular se definió como la rápida aparición de un déficit 
neurológico atribuible a una causa vascular focal de más de 24 horas o la aparición de 
nuevas lesiones isquémicas cerebrales en los estudios de imagen. Un AIT se definió 
como un accidente cerebrovascular con signos y síntomas que se resuelven en menos 
de 24 horas, y ausencia de lesiones cerebrales isquémicas agudas en las técnicas de 
imagen.  
3) La insuficiencia cardiaca fue diagnosticada de acuerdo a las guías de práctica clínica 
(226) y aceptada como objetivo si requería ingreso hospitalario. 
 Los eventos fueron corroborados por al menos dos investigadores del estudio, 
junto con un neurólogo cuando se trataba de eventos cerebrovasculares. Aunque se 
registraron todos los eventos, los pacientes fueron excluidos del análisis de regresión de 
Cox después de desarrollar el primer evento. Por lo tanto, aunque se describe el número 
total de eventos, aquellos pacientes que tenían más de un evento fueron contabilizados 
una sola vez para estos análisis. 
   
6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 Las variables continuas con distribución normal se describen como media ± 
desviación estándar y se compararon mediante el test de la t de Student. Las que no 
seguían una distribución normal se expresan como mediana (y rango intercuartílico) y se 
compararon con  el test de la U de Mann-Whitney. Las variables categóricas se muestran 
como porcentajes y se analizaron con el test exacto de Fisher o con la chi-cuadrado  de 
Pearson. La incidencia acumulativa de eventos se estimó con el método de Kaplan-
Meier, y se utilizó el test de log-rank para las comparaciones. Se realizó un análisis 
univariado de regresión de Cox (por pasos adelante) para valorar las variables asociadas 
con eventos adversos en el seguimiento. A continuación se realizó una regresión de Cox 
multivariada por pasos. En el modelo 1 se introdujeron la edad y el sexo, además de los 
valores de hsTnI. En el modelo 2, se añadieron a las variables del modelo 1 todas las 
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variables clínicas y de laboratorio que en el análisis univariado habían mostrado una 
relación significativa (p < 0,05). Finalmente, en el modelo 3 se añadieron a las variables 
del modelo 2 las variables de los tratamientos que habían sido significativas en el 
análisis univariado.  
 Por último, para analizar la influencia de la insuficiencia renal en el valor 
predictivo de la hsTnI sobre el objetivo de muerte o insuficiencia cardiaca, se realizaron 
análisis de Cox univariado y multivariado (con los mismos modelos previamente 
definidos) dividiendo a la población en dos grupos según el valor del FGRe (≥ o < 60 
mL/min/1,73 m2). 
 Se consideraron significativos los valores de p < 0,05 (dos colas). El análisis 






 El tiempo desde el ingreso por el último evento coronario agudo hasta la 
extracción de plasma y el inicio del seguimiento fue de 6,44 meses (6,12 - 7,47).  
 Se incluyeron finalmente 989 pacientes de los que se disponían datos del 
seguimiento. La mediana de seguimiento fue de 5,42 años (2,83 - 6,95). 
 
Características basales de la población  
 
 En la Tabla 4 se describen las características clínicas, el tratamiento pautado y 
los valores de laboratorio (incluidos biomarcadores) recogidos en el momento de la 
inclusión de los pacientes.  
 La Tabla 5 muestra la distribución de las variables clínicas y analíticas de los 
pacientes con hsTnI detectable en sangre frente a los pacientes con niveles 
indetectables. Los pacientes con hsTnI detectable eran mayores, más frecuentemente 
varones, hipertensos y tenían más habitualmente menudo antecedentes de 
revascularización quirúrgica, fibrilación auricular, FEVI < 40% e insuficiencia cardiaca 
que los que tenían hsTn negativa. Presentaban además niveles mayores de NT-proBNP, 
junto a menores de HDL y FGRe. En estos pacientes el SCA previo era más 
frecuentemente un IAMCEST, tenían más arterias coronarias afectadas y menos 
porcentaje de revascularización completa. En cuanto al tratamiento farmacológico 
(Figura 10), los pacientes con hsTn positiva recibían más a menudo anticoagulantes, 







Edad (años) 60,0 (52,0 - 72,0) 
Sexo masculino  (%) 76,3 
Raza caucásica (%) 97 
Índice  de masa corporal (Kg/m2) 28,1 ( 25,6 - 30,7) 
Diabetes mellitus (%) 23,9 
Tabaquismo activo (%) 13,5 
Hipertensión arterial  (%) 63,6 
Enfermedad arterial periférica (%) 3,8 
Eventos cerebrovasculares (%) 2,7 
Revascularización quirúrgica previa (%) 7,8 
ICP previo (%) 82,9 
Fibrilación auricular (%) 6,6 
Fracción de eyección < 40% (%) 7,3 
Insuficiencia cardiaca (%) 11,9 
TRATAMIENTO MÉDICO 
Acido acetilsalicílico (%) 92,8 
Antiplaquetarios antiP2Y12 (%) 74,4 
Anticoagulante (%) 5,4 
Estatinas  (%) 90,4 
IECAs (%) 62 
ARA-II (%) 15,1 
Betabloqueantes (%) 78,5 
Nitratos  (%) 13,1 
Antialdosterónicos (%) 6,9 
Otros diuréticos (%) 18 
DATOS DEL EVENTO CORONARIO PREVIO 
IAMCEST/SCASEST (%) 49,2 / 50,8 
Número de vasos enfermos 1,0 (1,0 -2,0) 
Revascularización completa (%) 70,3 
DATOS ANALÍTICOS Y BIOMARCADORES 
Colesterol LDL (mg/dL) 77,0 (64,0 - 93,0) 
Colesterol HDL  (mg/dL) 40,0 (35,0 - 47,0) 
Triglicéridos (mg/dL) 101,0 (76,0 - 143,0) 
FGRe (mL/min/1,73 m2) 62,69 (51,95 - 85,03) 
hsPCR (mg/L) 1,16 (0,37 - 3,11) 
hsTnI (ng/mL) 0,003 (0,000 - 0,01) 
NT-proBNP (pg/mL) 176,00 (90,60 - 391,75) 
 ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FGRe: filtrado glomerular renal estimado; HDL: high density 
lipoprotein; hsTnI: troponina I de alta sensibilidad; hsPCR: proteína C reactiva de alta sensibilidad; IAMCEST: infarto 
agudo de miocardio con elevación del ST; ICP: intervencionismo coronario percutáneo; IECAs: inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina; LDL: low density lipoprotein; NT-proBNP: porción terminal del Péptido 
natriurético tipo B; SCASEST: síndrome coronario agudo sin elevación del ST. 
 
Tabla 4. Características basales de los pacientes.  
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 Abreviaturas: similar a Tabla 4. 
Tabla 5. Características de los pacientes con y sin elevación de hsTnI. 
 
Descripción de eventos adversos en el seguimiento.  
 
Pacientes con hsTnI= 0 
N=357 
Pacientes con hsTnI > 0 
N=632 P 
DATOS CLINICOS 
Edad (años) 57,0 (50,0 - 65,0) 63,0 (54,0 - 74,0) <0,001 
Sexo masculino  (%) 71,4 79,0 0,008 
Raza caucásica (%) 97 97 1 
Índice  de masa corporal (Kg/m2) 28,2 ( 25,8 - 30,6) 28,1 ( 25,6 - 30,8) 0,865 
Diabetes mellitus (%) 23,0 24,6 0,588 
Tabaquismo activo (%) 14,6 13,0 0,188 
Hipertensión arterial  (%) 53,5 69,3 <0,001 
Enfermedad arterial periférica (%) 3,1 4,3 0,393 
Eventos cerebrovasculares (%) 1,7 3,3 0,156 
Revascularización quir. Previa (%) 5,0 9,3 0,018 
ICP previo (%) 79,8 84,7 0,064 
Fibrilación auricular (%) 3,6 8,2 0,005 
Fracción de eyección < 40% (%) 2,9 10,0 <0,001 
Insuficiencia cardiaca (%) 4,8 15,8 <0,001 
TRATAMIENTO MÉDICO 
Acido acetilsalicílico (%) 93,6 92,4 0,052 
Antiplaquetarios antiP2Y12 (%) 75,9 73,6 0,448 
Anticoagulante (%) 2,2 7,1 0,001 
Estatinas  (%) 88,2 91,6 0,092 
IECAs (%) 56,6 65,0 0,01 
ARA-II (%) 14,0 15,7 0,518 
Betabloqueantes (%) 79,0 78,2 0,809 
Nitratos  (%) 12,0 13,8 0,493 
Antialdosterónicos (%) 1,4 10,01 <0,001 
Otros diuréticos (%) 11,8 21,5 <0,001 
DATOS DEL EVENTO CORONARIO PREVIO 
IAMCEST/SCASEST (%) 35,3/64,7 57/43 <0,001 
Número de vasos enfermos 1,29 ±0,80 1,47±,80 <0,001 
Revascularización completa (%) 76,8 66,6 0,004 
DATOS ANALÍTICOS Y BIOMARCADORES 
Colesterol LDL (mg/dL) 78,0 (65,0 - 93,0) 77,0 (64,0 - 93,0) 0,468 
Colesterol HDL  (mg/dL) 42,0 (36,0 - 48,0) 40,0 (34,0 - 46,0) 0,018 
Triglicéridos (mg/dL) 98,0 (76,5 - 137,5) 103,5 (76,0 - 145,0) 0,316 
FGRe (ml/min/1,73 m2) 69,18 (55,87 - 87,95) 60,53 (48,21 - 81,25) <0,001 
hsPCR (mg/L) 1,10 (0,43 - 2,86) 1,22 (0,30 - 3,39) 0,711 




Figura 10. Porcentaje de pacientes tratados con los principales grupos farmacológicos 
cardiológicos, según la positividad de la hsTnI.  
 
1. Objetivo de recurrencia de eventos isquémicos agudos:  
 Ciento dieciocho pacientes tuvieron recurrencia de algún evento isquémico 
agudo: hubo 44 episodios de angina inestable, 49 IAM sin elevación del ST, 16 SCA con 
elevación del ST, 20 accidentes cerebrovasculares y 18 AITs. Dieciséis pacientes 
tuvieron 2 eventos, 5 pacientes tuvieron 3 y un paciente tuvo 4 eventos. 
 
2. Objetivo de insuficiencia cardiaca o muerte: 
 Ciento tres pacientes desarrollaron este objetivo. Hubo 61 episodios de 
insuficiencia cardiaca y 81 fallecimientos. Dieciséis pacientes tuvieron 2 eventos, 10 
pacientes tuvieron 3 eventos y 1 paciente tuvo 4 eventos. Veinte muertes se atribuyeron 
a eventos cardiovasculares, 16 a tumores malignos, 10 a infecciones, 7 a enfermedades 
digestivas agudas, 4 a deterioro cognitivo, 3 a fallo renal, 2 a insuficiencia respiratoria. 
 Hubo 8 muertes súbitas, 4 fallecimientos por otras causas diversas y en 7 casos no se 













Figura 12. Causas de los  fallecimientos.
 
3. Objetivo principal: recurrencia de evento isquémico agudo, 
muerte. 
 Ciento noventa y 
cuales 5 pacientes tuvieron 4 eventos, 20 de ellos tuvieron 3 eventos y 40 tuvieron 2.
 
Riesgo de desarrollar eventos adversos: análisis univari
 
 En la Tabla 6 se muestran los resultados del análisis univariado según el modelo 
de Cox para evaluar el riesgo de eventos isquémicos agudos atribuible a las diferentes 
variables. La hsTnI positiva no se asociaba a más eventos isquémicos agudos, aun
sí lo hacían la edad, la presencia de HTA o de DM, y los niveles de LDL, triglicéridos y 
FGRe entre otros.  
Figura 12.). 
 
insuficiencia cardiaca o 







 La Tabla 7 muestra la asociación positiva entre los niveles de hsTnI y la aparición 
de insuficiencia cardiaca o muerte. Igualmente, variables clínicas como el antecedente 
de fibrilación auricular o disfunción ventricular al menos moderada y niveles elevados de 
NT-proBNP y hsPCR, o un menor FGRe, estaban relacionados con la posibilidad de 
presentar este evento. 
 En la Tabla 8 se muestra los niveles de hsTnI se asocian positivamente con el 
riesgo de desarrollar el objetivo principal, junto con un gran número de variables clínicas, 
de tratamientos y otros biomarcadores como el NT-proBNP.   
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 RR 95 % IC P Inferior Superior 
DATOS CLINICOS 
Edad 1,02 1,00 1,03 0,026 
Sexo masculino -- -- -- 0,152 
Raza caucásica -- -- -- 0,400 
Índice  de masa corporal  -- -- -- 0,832 
Diabetes mellitus 1,52 1,03 2,24 0,036 
Tabaquismo activo -- -- -- 0,255 
Hipertensión arterial 1,95 1,21 3,00 0,002 
Enfermedad arterial periférica -- -- -- 0,716 
Eventos cerebrovasculares -- -- -- 0,250 
Revascularización quirúrgica previa 1,80 1,05 3,10 0,034 
ICP previo -- -- -- 0,569 
Fibrilación auricular -- -- -- 0,963 
Fracción de eyección < 40% -- -- -- 0,925 
Insuficiencia cardiaca 1,7 1,06 2,73 0,038 
TRATAMIENTO MÉDICO 
Acido acetilsalicílico -- -- -- 0,660 
Antiplaquetarios antiP2Y12 -- -- -- 0,847 
Anticoagulante -- -- -- 0,643 
Estatinas 0,55 0,34 0,87 0,011 
IECAs 1,25 1,05 1,51 0,015 
ARA-II 0,76 0,62 0,94 0,012 
Betabloqueantes -- -- -- 0,189 
Nitratos 1,77 1,14 2,34 0,010 
Antialdosterónicos -- -- -- 0,212 
Otros diuréticos -- -- -- 0,329 
DATOS DEL EVENTO CORONARIO PREVIO 
IAMCEST/SCASEST 1,36 1,11 1,66 0,002 
Número de vasos enfermos 1,4 1,13 1,74 0,002 
Revascularización completa 1,30 1,08 1,56 0,005 
DATOS ANALÍTICOS Y BIOMARCADORES 
Colesterol LDL  1,01 1,00 1,02 0,011 
Colesterol HDL   -- -- -- 0,938 
Triglicéridos  1,00 1,00 1,00 0,042 
FGRe  0,99 0,98 1,00 0,047 
hsPCR  -- -- -- 0,742 
NT-proBNP -- -- -- 0,052 
hsTnI > 0 -- -- -- 0,914 
hsTnI -- -- -- 0,423 
IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo. Resto de abreviaturas: similar a Tabla 4. 
 
Tabla 6. Análisis univariado según el modelo de Cox para evaluar la incidencia de 
eventos isquémicos agudos.  
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 RR 95 % IC P Inferior Superior 
DATOS CLINICOS 
Edad 1,09 1,07 1,12 <0,001 
Sexo masculino -- -- -- 0,056 
Raza caucásica -- -- -- 0,127 
Índice  de masa corporal -- -- -- 0,881 
Diabetes mellitus 1,65 1,20 2,49 0,017 
Tabaquismo activo -- -- -- 0,082 
Hipertensión arterial 2,74 1,65 4,55 <0,001 
Enfermedad arterial periférica -- -- -- 0,086 
Eventos cerebrovasculares 3,51 1,71 7,24 0,001 
Revascularización quirúrgica previa (%) 1,80 1,01 3,22 0,048 
ICP previo -- -- -- 0,490 
Fibrilación auricular 4,26 2,64 6,89 <0,001 
Fracción de eyección < 40% 4,3 2,70 6,88 <0,001 
Insuficiencia cardiaca 5,06 3,38 7,56 <0,001 
TRATAMIENTO MÉDICO 
Acido acetilsalicílico 1,35 1,02 1,80 0,035 
Antiplaquetarios antiP2Y12 -- -- -- 0,260 
Anticoagulante 3,84 2,28 6,47 <0,001 
Estatinas -- -- -- 0,904 
IECAs -- -- -- 0,742 
ARA-II 0,79 0,63 0,99 0,040 
Betabloqueantes 0,49 0,33 0,73 <0,001 
Nitratos 2,43 1,59 3,70 <0,001 
Antialdosterónicos 0,25 0,15 0,41 <0,001 
Otros diuréticos 3,50 2,36 5,18 <0,001 
DATOS DEL EVENTO CORONARIO PREVIO 
IAMCEST/SCASEST -- -- -- 0,837 
Número de vasos enfermos -- -- -- 0,209 
Revascularización completa 3,40 1,15 1,70 0,001 
DATOS ANALÍTICOS Y BIOMARCADORES 
Colesterol LDL -- -- -- 0,340 
Colesterol HDL -- -- -- 0,720 
Triglicéridos -- -- -- 0,613 
FGRe 0,96 0,95 0,97 <0,001 
hsPCR 1,02 1,00 1,03 0,014 
NT-proBNP 1,03* 1,03 1,04 <0,001 
hsTnI > 0 3,57 2,09 6,08 <0,001 
hsTnI 1,06** 1,02 1,09 0,001 
Abreviaturas: similar a Tablas 4 y 6. 
* Incremento en el riesgo por cada aumento de 100 pg/mL 
** Incremento en el riesgo por cada aumento de 0,1 ng/mL 
 
Tabla 7. Análisis univariado según el modelo de Cox para evaluar la incidencia de 
insuficiencia cardiaca o muerte. 
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 RR 95 % IC P Inferior Superior 
DATOS CLINICOS 
Edad 1,05 1,03 1,06 <0,001 
Sexo masculino -- -- -- 0,080 
Raza caucásica -- -- -- 0,921 
Índice  de masa corporal  -- -- -- 0,804 
Diabetes mellitus 1,46 1,07 1,99 0,016 
Tabaquismo activo -- -- -- 0,136 
Hipertensión arterial 2,15 1,53 3,03 <0,001 
Enfermedad arterial periférica -- -- -- 0,124 
Eventos cerebrovasculares 2,24 1,18 4,23 0,013 
Revascularización quirúrgica previa (%) 1,86 1,22 2,86 0,004 
ICP previo -- -- -- 0,759 
Fibrilación auricular 2,27 1,48 3,49 <0,001 
Fracción de eyección < 40% 2,06 1,35 3,14 0,001 
Insuficiencia cardiaca 2,62 1,88 3,65 <0,001 
TRATAMIENTO MÉDICO 
Acido acetilsalicílico -- -- -- 0,272 
Antiplaquetarios antiP2Y12 -- -- -- 0,168 
Anticoagulante 2,38 1,51 3,75 <0,001 
Estatinas 0,57 0,40 0,83 0,003 
IECAs -- -- -- 0,062 
ARA-II 0,75 0,63 0,88 0,001 
Betabloqueantes 0,61 0,5 0,83 0,001 
Nitratos 2,22 1,61 3,06 <0,001 
Antialdosterónicos 0,45 0,29 0,71 <0,001 
Otros diuréticos 1,97 1,45 2,69 <0,001 
DATOS DEL EVENTO CORONARIO PREVIO 
IAMCEST/SCASEST 1,20 1,03 1,39 0,018 
Número de vasos enfermos 1,21 1,02 1,44 0,028 
Revascularización completa 1,32 1,14 1,52 <0,001 
DATOS ANALÍTICOS Y BIOMARCADORES 
Colesterol LDL  -- -- -- 0,176 
Colesterol HDL  -- -- -- 0,284 
Triglicéridos  -- -- -- 0,316 
FGRe 0,98 0,97 0,99 <0,001 
hsPCR -- -- -- 0,263 
NT-proBNP  1,03* 1,02 1,03 <0,001 
hsTnI > 0 1,55 1,14 2,12 0,005 
hsTnI  1,04** 1,00 1,07 0,027 
Abreviaturas: similar a Tablas 4 y 6.  
* Incremento en el riesgo por cada aumento de 100 pg/mL 
** Incremento en el riesgo por cada aumento de 0,1 ng/mL 
 
Tabla 8. Análisis univariado según el modelo de Cox para evaluar la incidencia de 
eventos isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte. 
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 En la figura 13 se muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el 
desarrollo de eventos, según la positividad de la hsTnI en la analítica basal. Se observa 
que los pacientes con hsTnI positiva tienen más probabilidad de desarrollar el objetivo 
principal (13 A). Esto se debía a que presentaban más incidencia de insuficiencia 
cardiaca o muerte (13 B), puesto que no había diferencias en la incidencia de eventos 
isquémicos agudos (13 C). 
 
 En el análisis multivariado se realizaron 3 modelos como se ha descrito 
previamente. Los resultados de los mismos para los diferentes objetivos se muestran en 
las tablas 9, 10 y 11. La hsTnI no mostró ser predictora independiente de riesgo de 
eventos isquémicos agudos en la evolución, ni del evento combinado que incluía además 
de los eventos isquémicos la muerte o insuficiencia cardiaca. Sin embargo, sí mostró un 
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Figura 13. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el desarrollo de eventos 
según la positividad de la hsTn en la analítica basal. 
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 Abreviaturas: similar a Tablas 4 y 6. 
 
 












P Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior 
Edad 1,02 1,00 1,03 0,027         
HTA     1,61 1,03 2,50 0,035     
Insuf. Cardiaca previa     1,77 1,09 2,86 0,021 1,78 1,10 2,88 0,018 
IAMCEST/SCASEST     1,88 1,25 2,83 0,003 1,90 1,26 2,86 0,002 
Nº vasos enfermos     1,30 1,06 1,61 0,013 1,36 1,10 1,67 0,005 
LDL colesterol     1,01 1,00 1,02 0,027     
Estatinas         0,55 0,35 0,88 0,013 















P Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior 
Edad 1,05 1,03 1,06 <0,001 1,03 1,02 1,05 <0,001 1,03 1,02 1,04 <0,001 
HTA     1,54 1,05 2,27 0,027 1,66 1,13 2,44 0,01 
Insuf. Cardiaca previa     1,88 1,28 2,75 0,001 1,70 1,16 2,48 0,006 
IAMCEST/SCASEST     1,61 1,17 2,22 0,004     
NT-proBNP      1,02* 1,01 1,03 <0,001 1,02* 1,01 1,03  0,001 
Estatinas         0,62 0,42 0,91 0,016 
Betabloqueantes         0,68 0,49 0,93 0,017 
Nitratos         1,82 1,28 2,60 0,001 
 
 Abreviaturas: similar a Tablas 4 y 6. 
  * Incremento en el riesgo por cada aumento de 100 pg/mL 
 















 Abreviaturas: similar a Tablas 4 y 6. 
 * Incremento en el riesgo por cada aumento de 0,1 ng/mL 
 ** Incremento en el riesgo por cada aumento de 100 pg/mL 
 
 












P Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior 
hsTn  1,06* 1,03 1,10 0,001 1,58* 1,21 2,07 0,001 1,63* 1,25 2,14 <0,001 
Edad 1,10 1,07 1,12 <0,001 1,07 1,05 1,09 <0,001 1,07 1,05 1,09 <0,001 
DM     1,62 1,04 2,54 0,034 1,73 1,11 2,71 0,015 
FEVI < 40%     1,99 1,19 3,31 0,008 1,75 1,05 2,91 0,031 
Insuf. Cardiaca previa     2,03 1,27 3,25 0,003 1,70 1,04 2,80 0,036 
FGRe      0,99 0,97 1,00 0,042 0,99 0,97 1,00 0,043 
NT-proBNP      1,02** 1,01 1,03 <0,001 1,02** 1,01 1,03 <0,001 
Betabloqueantes         0,56 0,37 0,85 0,006 
Antialdosterónicos         1,88 1,07 3,33 0,029 
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Análisis de los pacientes en función del FGRe 
 Para estudiar la posible influencia de la presencia de insuficiencia renal en el valor 
predictor de la hsTnI en pacientes con cardiopatía isquémica crónica se realizaron nuevos 
análisis dividiendo la población en dos grupos en función del FGRe, mayor o menor de 60 
mL/min/1,73 m2. Cincuenta y siete por ciento de los pacientes tenían FGRe ≥ 60 
mL/min/1,73 m2 y 43% pacientes tenían FGRe < 60 mL/min/1,73 m2.  
 En la figura 14 se muestran las curvas de supervivencia para el objetivo de 
desarrollo de insuficiencia cardiaca o muerte en ambos grupos según el FGRe, analizando 
la hsTn como variable dicotómica (positiva o negativa). En ambos casos la hsTn positiva 
se asocia a más eventos. En las tablas 12 y 13 se describe el análisis univariado según el 
modelo de Cox. En ellas se confirma que la hsTnI positiva se asocia con más riesgo de 
insuficiencia cardiaca o muerte en ambos grupos. Sin embargo, analizada como variable 
cuantitativa, sólo se asocia con más riesgo en el grupo de pacientes con FGRe ≥ 60 
mL/min/1,73 m2. 
 En la tabla 14 se muestra el análisis multivariado mediante regresión de Cox 
utilizando los mismos modelos descritos previamente, para el grupo de pacientes con 
FGRe ≥ 60 mL/min/1,73 m2. Se puede apreciar que la hsTnI incluida como variable 
cuantitativa se asocia de manera independiente con más incidencia de insuficiencia 
cardiaca o muerte en pacientes con FGRe ≥ 60 mL/min/1,73 m2. 
 Por último, quisimos comprobar si la hsTnI valorada como variable cualitativa era 
predictora independiente de muerte o insuficiencia cardiaca en pacientes con FGRe < 60 
mL/min/1,73 m2, pues sí era significativa en el análisis de Cox univariado. La Tabla 15 
muestra que la hsTnI positiva no es predictora independiente de eventos adversos en este 























Figura 14. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para el desarrollo de eventos según 




 RR 95 % IC P 
Inferior Superior 
DATOS CLINICOS 
Edad 1,09 1,06 1,11 <0,001 
Sexo masculino 1,92 1,14 3,21 0,014 
Raza caucásica -- -- -- 0,330 
Índice  de masa corporal (Kg/m2) -- -- -- 0,840 
Diabetes mellitus 1,74 1,08 2,82 0,024 
Tabaquismo activo -- -- -- 0,089 
Hipertensión arterial 2,09 1,12 3,89 0,020 
Enfermedad arterial periférica -- -- -- 0,070 
Eventos cerebrovasculares 2,4 1,07 5,70 0,034 
Revascularización quirúrgica previa  -- -- -- 0,837 
ICP previo -- -- -- 0,756 
Fibrilación auricular 4,08 2,41 6,90 <0,001 
Fracción de eyección < 40% 4,82 2,87 8,10 <0,001 
Insuficiencia cardiaca 4,47 2,78 7,21 <0,001 
TRATAMIENTO MÉDICO 
Acido acetilsalicílico -- -- -- 0,293 
Antiplaquetarios antiP2Y12 -- -- -- 0,751 
Anticoagulante 2,59 1,42 4,72 0,002 
Estatinas -- -- -- 0,337 
IECAs -- -- -- 0,875 
ARA-II -- -- -- 0,309 
Betabloqueantes 0,53 0,33 0,86 0,010 
Nitratos 2,43 1,50 3,93 <0,001 
Antialdosterónicos 0,27 0,16 0,48 <0,001 
Otros diuréticos 3,35 2,10 5,35 <0,001 
DATOS DEL EVENTO CORONARIO PREVIO 
IAMCEST/SCASEST -- -- -- 0,877 
Número de vasos enfermos -- -- -- 0,780 
Revascularización completa 1,33 1,05 1,67 0,016 
DATOS ANALÍTICOS 
Colesterol LDL  -- -- -- 0,055 
Colesterol HDL   -- -- -- 0,970 
Triglicéridos  -- -- -- 0,712 
FGRe  0,95 0,94 0,97 <0,001 
hsPCR  -- -- -- 0,178 
NT-proBNP  1,03* 1,02 1,03 <0,001 
hsTnI > 0 2,68 1,41 5,09 0,003 
hsTnI -- -- -- 0,731 
Abreviaturas: similar a Tablas 4 y 6. 
* Incremento en el riesgo por cada aumento de 100 pg/mL 
 
Tabla 12. Análisis univariado según modelo de Cox para evaluar la incidencia de 
insuficiencia cardiaca o muerte en pacientes con FGRe < 60 m/min/1,73 m2. 
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 RR 95 % IC P Inferior Superior 
DATOS CLINICOS 
Edad 1,09 1,05 1,12 <0,001 
Sexo masculino -- -- -- 0,100 
Raza caucásica -- -- -- 0,340 
Índice  de masa corporal  1,08 1,01 1,15 0,026 
Diabetes mellitus -- -- -- 0,532 
Tabaquismo activo -- -- -- 0,918 
Hipertensión arterial 3,05 1,25 7,44 0,014 
Enfermedad arterial periférica -- -- -- 0,365 
Eventos cerebrovasculares 5,19 1,23 21,88 0,025 
Revascularización quirúrgica previa 4,76 1,82 12,47 0,002 
ICP previo -- -- -- 0,661 
Fibrilación auricular -- -- -- 0,426 
Fracción de eyección < 40% -- -- -- 0,257 
Insuficiencia cardiaca 5,02 2,34 10,75 <0,001 
TRATAMIENTO MÉDICO 
Acido acetilsalicílico -- -- -- 0,120 
Antiplaquetarios antiP2Y12 -- -- -- 0,374 
Anticoagulante 5,73 1,99 16,47 0,001 
Estatinas -- -- -- 0,119 
IECAs -- -- -- 0,425 
ARA-II -- -- -- 0,238 
Betabloqueantes 0,43 0,21 0,88 0,021 
Nitratos -- -- -- 0,472 
Antialdosterónicos -- -- -- 0,081 
Otros diuréticos 2,67 1,25 5,69 0,011 
DATOS DEL EVENTO CORONARIO PREVIO 
IAMCEST/SCASEST -- -- -- 0,778 
Número de vasos enfermos -- -- -- 0,430 
Revascularización completa -- -- -- 0,204 
DATOS ANALÍTICOS 
Colesterol LDL  -- -- -- 0,397 
Colesterol HDL   1,04 1,02 1,07 0,001 
Triglicéridos  -- -- -- 0,491 
FGRe   -- -- -- 0,166 
hsPCR  -- -- -- 0,078 
NT-proBNP 1,08* 1,05 1,10 <0,001 
hsTnI > 0 4,25 1,63 11,13 0,003 
hsTnI 1,14** 1,09 1,19 <0,001 
  Abreviaturas: similar a Tablas 4 y 6. 
 * Incremento en el riesgo por cada aumento de 100 pg/mL 
 ** Incremento en el riesgo por cada aumento de 0,1 ng/mL 
 
Tabla 13. Análisis univariado según modelo de Cox para evaluar la incidencia de 















P Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior 
hsTnI 1,12* 1,07 1,17 <0,001 1,29* 1,14 1,47 <0,001 1,29* 1,14 1,47 <0,001 
Edad 1,09 1,05 1,12 <0,001 1,07 1,03 1,11 <0,001 1,07 1,03 1,11 <0,001 
Revasc. Quirúrgica previa     3,55 1,18 10,71 0,024 3,55 1,18 10,71 0,024 
Insuf. Cardiaca previa      3,09 1,27 7,51 0,013 3,09 1,27 7,51 0,013 
HDL colesterol     1,04 1,01 1,08 0,011 1,04 1,01 1,08 0,011 
Abreviaturas: similar a Tablas 4 y 6. 
 * Incremento en el riesgo por cada aumento de 0,1 ng/mL 
 
 


















P Inferior Superior Inferior Superior Inferior Superior 
Edad 1,09 1,06 1,11 <0,001 1,07 1,04 1,10 <0,001 1,07 1,04 1,10 <0,001 
DM     1,86 1,10 3,13 0,020 2,16 1,31 3,55 0,003 
FA previa     2,43 1,37 4,30 0,002 2,34 1,31 4,17 0,004 
FEVI < 40%     2,89 1,64 5,07 <0,001 2,95 1,68 5,18 <0,001 
Insuf. Cardiaca previa     1,79 1,04 3,08 0,036     
NT-proBNP      1,03* 1,02 1,03 <0,001 1,03* 1,02 1,04 <0,001 
Antialdosterónicos         2,41 1,34 4,34 0,003 
 
Abreviaturas: similar a Tablas 4 y 6. 
* Incremento en el riesgo por cada aumento de 100 pg/mL 
 






 La enfermedad coronaria tiene una alta prevalencia en países de nuestro entorno. 
Investigaciones recientes indican que, en España, hasta el 4,9% de la población mayor de 
40 años está diagnosticada de cardiopatía isquémica (227), y a pesar de ello no existe a 
día de hoy un biomarcador ideal y unánimemente aceptado para estratificar el riesgo en 
estos pacientes. Sin embargo, las guías de las Sociedad Europea de Cardiología sobre 
enfermedad coronaria estable, reflejan la importancia de la valoración pronóstica en el 
manejo de estos casos, porque permitiría identificar a los individuos de mayor riesgo que 
potencialmente podrían beneficiarse de una estrategia terapéutica más agresiva (79).  
 La Tn detectada con métodos de alta sensibilidad ha sido en los últimos años 
objeto de múltiples investigaciones fuera del SCA, para intentar encontrarle una utilidad en 
la práctica clínica diaria.  
 
 Características basales de la población y su relación con la hsTnI  
 
 Cuando buscamos el valor pronóstico de un biomarcador plasmático en pacientes 
con cardiopatía isquémica crónica tenemos que ser conscientes de que estamos ante una 
población con unas características clínicas particulares. Es frecuente la presencia de 
factores de riesgo clásicos, como la HTA o la DM (que en nuestro estudio estaban 
presentes en el 64% y el 24% de los pacientes respectivamente) y la coexistencia o el 
antecedente de otras patologías cardiovasculares, que son más frecuentes que en la 
población sin cardiopatía isquémica. En nuestra población una proporción importante de 
pacientes padecían fibrilación auricular (6,6%), tenían una disfunción ventricular al menos 




 Los pacientes incluidos en nuestro estudio recibían en su mayoría un tratamiento 
médico óptimo, con antiagregantes, estatinas, IECAS o ARA-II y betabloqueantes, tal y 
como recomiendan las guías de práctica clínica y grupos de expertos (79). El porcentaje 
de ellos tratados con cada unos de estos grupos terapéuticos es muy similar al recogido 
en un reciente registro nacional sobre pacientes ambulantes con diagnóstico de 
cardiopatía isquémica crónica. Como única diferencia relevante, observamos que en 
nuestro grupo el porcentaje de pacientes con IECAS era mayor (62% vs 43%), a expensas 
de un menor porcentaje de tratamiento con ARA-II (15% vs 31%). La mediana de 
colesterol LDL de 77 mg/dL es reflejo de un probable buen cumplimiento global de la 
medicación.  
 La presencia de comorbilidades cardiológicas y de factores de riesgo 
cardiovascular clásicos se han asociado con niveles elevados de hsTn (204,210,211) 
fuera del contexto de un SCA, y por otra parte han demostrado también relación con un 
mayor riesgo de eventos adversos en la evolución. Por ello, pueden comportarse como 
factores de confusión a la hora de analizar el valor pronóstico de la hsTn, algo que 
debemos tener en cuenta realizando un análisis multivariado con modelos adecuados. En 
nuestra población también era más frecuente la presencia de comorbilidades en el grupo 
de enfermos con hsTnI positiva, y en concordancia con ello, también estos pacientes 
recibían con mayor frecuencia tratamiento con anticoagulantes, IECAS, antialdosterónicos 
y otros diuréticos. 
  La proporción de enfermos con hsTnI positiva en nuestra población  fue del 63,9%. 
Otros trabajos describen valores detectables de hsTn en un mayor número de pacientes, 
incluso en algunos estudios en cifras cercanas al 100% (217), aunque debemos recordar 
que cada método analítico tiene una sensibilidad concreta y límites de referencia propios 
que han sido determinados en poblaciones distintas, por lo que no es correcto comparar 
los resultados del valor medido de la hsTn con diferentes métodos analíticos.   
 Los pacientes con hsTnI > 0 tenían un FGRe significativamente más bajo. Estudios 
previos ya han relacionado niveles más altos de hsTn con una peor función renal, tanto en 
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pacientes con cardiopatía isquémica (203,217,222), como incluso en la población general 
(163,204,206,210). La etiología de esta mayor elevación persistente de hsTn en pacientes 
con ERC no es del todo conocida, y sigue siendo objeto de muchas investigaciones. 
Probablemente la causa de la misma sea multifactorial. Por una parte, se describe un 
posible daño directo en las células del miocardio por toxicidad urémica directa (228). Por 
otra parte, es conocido que los pacientes con ERC tienen una alta carga de aterosclerosis 
coronaria, incluso estando asintomáticos para angina, y la elevación de la Tn podría ser 
secundaria a cierto grado de isquemia crónica tanto micro como macrovascular (229,230). 
Finalmente, un mecanismo que parece lógico teniendo en cuenta la fisiopatología de la 
insuficiencia renal sería una disminución del aclaramiento de las moléculas de Tn que 
normalmente circulan por el torrente sanguíneo (231–233). Sin embargo, estudios en 
enfermos en hemodiálisis apoyan con más consistencia la teoría de que, al menos en este 
subgrupo de pacientes con ERC terminal, el aumento de los niveles circulantes de Tn se 
debe principalmente a una mayor liberación de la misma por las células miocárdicas, en 
relación con daño cardiaco secundario a la propia insuficiencia renal avanzada (234,235). 
  
 Riesgo de de eventos en el seguimiento 
 
 Una población con cardiopatía isquémica crónica no está solo expuesta a 
desarrollar complicaciones cardiovasculares. En este trabajo, un gran número de 
pacientes sufrieron varios eventos del objetivo combinado de recurrencia de episodios 
isquémicos agudos, insuficiencia cardiaca o muerte, que pueden en algunos casos tener 
fisiopatologías muy distintas. Y es que si examinamos las causas de muerte, los eventos 
cardiovasculares suponen solo el 24,7 % del total.  
 En nuestra población, tener niveles detectables de hsTnI no se asoció con mayor 
riesgo de eventos isquémicos aislados en el seguimiento (eventos cardiológicos o 
cerebrovasculares). Los factores que mostraron asociación independiente con el 
desarrollo de este objetivo fueron la edad, la presencia de de HTA, el antecedente de 
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insuficiencia cardiaca, el haber tenido previamente un IAMCEST en lugar de un 
SCASEST, el número de arterias coronarias enfermas y  los niveles de colesterol LDL. El 
tratamiento con estatinas resultó ser un factor protector de la aparición de eventos 
isquémicos agudos. En la literatura encontramos resultados similares, con varias 
publicaciones que no muestran asociación independiente de la elevación de hsTn con el 
riesgo aislado de IAM (216,217,221). Sin embargo, otros artículos sí señalan un  aumento 
de riesgo de IAM e ictus con niveles basales más elevados de hsTn (218,223,236). 
 En cuanto al riesgo de presentar en la evolución el objetivo de insuficiencia 
cardiaca o muerte, en esta población muchas variables tuvieron valor predictor en el 
análisis univariado, como la DM, HTA, los antecedentes de eventos cerebrovasculares, de 
cirugía cardiaca de revascularización coronaria, de fibrilación auricular, de disfunción 
ventricular al menos moderada y de insuficiencia cardiaca. También tenían más eventos 
en el seguimiento los pacientes con menor FGRe, mayores niveles de NT-proBNP, hsPCR 
y hsTnI. Los pacientes tratados con anticoagulantes, nitratos y diuréticos (distintos a los 
antialdosterónicos) tenían igualmente más riesgo de fallecer o padecer insuficiencia 
cardiaca. Sin embargo, como ya hemos explicado, es muy importante interpretar estas 
observaciones con un análisis multivariado, que nos va a desenmascarar errores debidos 
a sesgos de confusión. Y es que el hecho de estar bajo tratamiento con diuréticos, nitratos 
o anticoagulantes no es la causa de mayor riesgo de muerte o insuficiencia cardiaca, sino 
que se asocia a mayores comorbilidades (en general presencia de fibrilación auricular, 
datos clínicos de insuficiencia cardiaca avanzada o alta carga de enfermedad coronaria 
con angina persistente), que son las que realmente confieren un peor pronóstico clínico. 
En el análisis multivariado de esta Tesis, que incluía las variables clínicas, analíticas y de 
tratamiento que habían resultado significativas en el análisis univariado, permanecieron 
solo como variables predictoras de riesgo independientes la hsTnI, la edad, la DM, la FEVI 
< 40%, el antecedente de insuficiencia cardiaca, el menor FGRe, el NT-proBNP y el 
tratamiento con antialdosterónicos, mientras que el tratamiento con betabloqueantes 
resultó ser un factor protector. Estos resultados sí son concordantes con los de otros 
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autores, que también han demostrado en grandes poblaciones de pacientes con CIE que 
la hsTn es un factor predictor independiente de muerte e insuficiencia cardiaca (203,216–
218,221). Sin embargo, la mayoría de estas investigaciones recogen datos de poblaciones 
de ensayos clínicos, en los que hay un sesgo real en la selección de pacientes, que está 
marcada por el objetivo del ensayo inicial. Son trabajos realizados con anterioridad al 
presente estudio. Así, estas poblaciones eran tratadas menos frecuentemente con 
betabloqueantes, estatinas y moduladores del sistema renina-angiotensina (216–218) o 
excluían pacientes con FEVI < 40% (217). Por el contrario, en este trabajo no se excluían 
pacientes con disfunción ventricular, y como hemos descrito, los enfermos recibían el 
tratamiento recomendado en las guías clínicas para CIE.   
 Finalmente, considerando el objetivo combinado de recurrencia de eventos 
isquémicos agudos, muerte o insuficiencia cardiaca, se observa que si bien en el análisis 
univariado la hsTn es predictora de riesgo, al controlar este resultado en el análisis 
multivariado, los niveles de hsTn salen del modelo. Probablemente esto se debe a la 
incapacidad de la hsTn para predecir eventos isquémicos agudos.  
 La explicación fisiopatológica del mecanismo por el cual la hsTn tiene valor 
pronóstico en los pacientes con CIE ha sido objeto de debate. Extrapolando lo que ocurre 
en el contexto del SCA, se ha sugerido que la elevación de hsTn es secundaria a cierto 
grado de “isquemia silente” y que los valores de este biomarcador reflejan la extensión y 
severidad de la enfermedad coronaria subyacente. En nuestro estudio sí es más frecuente 
la ausencia de revascularización completa, y es mayor el número de vasos enfermos en 
los pacientes que tenían la hsTn positiva. Sin embargo, se ha observado en algún trabajo 
que la relación de los niveles de Tn en plasma con la mayor extensión y severidad de la 
aterosclerosis coronaria en la angiografía era mucho menos potente tras ajustar el 
resultado por la presencia de factores de riesgo clásicos (237). Korosoglou et al estudiaron 
la relación entre los niveles de hsTnT y las características de la placa de ateroma en el 
angioTAC coronario en pacientes con angina estable, observando que los valores de la 
hsTnT eran mucho mayores en los casos con más carga de placa blanda o no calcificada, 
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sugiriendo que las elevaciones de la Tn puedan ser debidas a  “microembolizaciones” 
silentes de estas placas de ateroma no calcificadas, más vulnerables (212). Por otra parte, 
investigaciones en pacientes sometidos a pruebas de esfuerzo han intentado relacionar 
elevaciones de la hsTn con mayor grado de isquemia inducible, pero los resultados son 
contradictorios (238,239). A pesar de todas estas observaciones, todavía a día de hoy el 
único uso clínico aceptado de la hsTn es en el contexto del diagnóstico del SCA. Sin 
embargo, en pacientes con CIE hemos visto que la hsTn no predice el desarrollo de 
eventos isquémicos agudos, por cuanto no parece que su papel predictor en CIE esté 
relacionado con la isquemia. 
 En este sentido, se han propuesto otros mecanismos fisiopatológicos distintos al 
de la isquemia miocárdica para explicar el peor pronóstico de los pacientes con mayores 
elevaciones de la hsTn (240–242). Podría existir daño miocárdico secundario a agresiones 
externas por factores desconocidos, o bien cardiopatía estructural tan sutil que no fuera 
detectable clínicamente ni por técnicas de imagen, pero que conllevarían un aumento de 
muerte o daño celular directo en el miocardio. Las mayores concentraciones de hsTn 
serían el reflejo de cierto grado de fibrosis e hipertrofia miocárdica, que progresivamente 
se podría traducir en disfunción sistólica, diastólica o mayor riesgo de arritmias cardiacas. 
Esta interpretación cuadraría más con el hecho de que la hsTn es principalmente 
predictora de muerte e insuficiencia cardiaca, y no de eventos isquémicos agudos, tal y 
como se ha demostrado en esta Tesis y en publicaciones previas.  
   
 Influencia de la función renal en el valor pronóstico de la hsTn 
 
 Como ya hemos visto previamente, una función renal deteriorada se asocia a 
niveles de hsTn más elevados, fuera del contexto de un SCA. Para estudiar con más 
detenimiento la influencia de la ERC en el valor pronóstico de la hsTnI en nuestra 
población, se dividió a la misma en 2 grupos: pacientes con y sin insuficiencia renal, 
definidos como pacientes con FGRe < y ≥ de 60 mL/min/1,73 m2 respectivamente.  
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 Como la hsTnI solo había demostrado ser factor predictor independiente de 
insuficiencia cardiaca o muerte, nos centramos en este objetivo. En el análisis univariado 
tanto por Kaplan Meier (log Rank-Test) como por regresión de Cox, se observa que los 
pacientes con hsTnI positiva tienen más riesgo de fallecer o padecer insuficiencia cardiaca 
en la evolución, tanto en el grupo de FGRe ≥ 60 como en el de FGRe < 60 ml/min/1,72 m2. 
Sin embargo, en el análisis univariado según el modelo de Cox, la hsTnI analizada como 
variable cuantitativa solo fue predictora de eventos adversos en el subgrupo de pacientes 
con FGRe ≥ 60 mL/min/1,73 m2. En el análisis multivariado en este subgrupo de 
pacientes, se observa de nuevo que la hsTnI predice de forma independiente el riesgo de 
muerte o insuficiencia cardiaca. Cuando hicimos el análisis multivariado en pacientes con 
FGRe < 60 ml/min/1,72 m2 con la hsTnI como variable cualitativa, ésta no tuvo valor 
pronóstico independiente. Por lo tanto, en este estudio sobre pacientes con CIE, se 
demuestra que la hsTnI deja de tener valor pronóstico sobre el riesgo de muerte o 
insuficiencia cardiaca en el grupo de pacientes con FGRe < 60 ml/min/1,72 m2. Sin 
embargo sí lo tiene, junto con otras variables en los pacientes con función renal normal.  
 Estos datos no coinciden con los publicados en la literatura sobre el valor 
pronóstico de la hsTn en pacientes con ERC. Un trabajo publicado sobre población con 
ERC en estadios iniciales (casos seleccionados del estudio PREVEND), muestra que los 
niveles de hsTnT son predictores independientes  de eventos cardiovasculares (episodios 
coronarios agudos o “subagudos”, o necesidad de revascularización coronaria), tras 
controlar para el FGRe, albuminuria, edad, sexo y otros factores de riesgo cardiovascular 
(243). En este mismo sentido, un estudio con cerca de 3500 pacientes con ERC 
moderada-severa de la “Chronic Renal Insufficiency Cohort“ (CRIC), mostró una fuerte e 
independiente asociación con los niveles de hsTnT y el riesgo de presentar insuficiencia 
cardiaca (244). Sin embargo, no se deben comparar directamente estos resultados con los 
de la presente Tesis, ya que se trata de poblaciones diferentes: en nuestro caso es un 
subgrupo de pacientes con CIE, mientras que en los otros se trata de poblaciones 
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seleccionadas por su deterioro de la función renal, y sin diagnóstico previo de enfermedad 
coronaria. En resumen, se necesitan más estudios para aclarar el significado de los 
niveles de hsTn, y su valor pronóstico en pacientes con CIE y más o menos grado de 
insuficiencia renal crónica.  
  Limitaciones  
 Hay que destacar ciertas limitaciones de este estudio: 
1) El hecho de excluir los pacientes inestables durante los primeros días después del SCA 
puede suponer un cierto sesgo de selección, por que probablemente se trata de pacientes 
que a medio plazo tienen un peor pronóstico. A pesar de ello, una importante proporción 
de pacientes tenían disfunción ventricular izquierda y otras comorbilidades cardiológicas 
destacables como el antecedente de insuficiencia cardiaca o fibrilación auricular.  
2) La medicación de los pacientes sólo se verificó en el momento de la primera visita a los 
6 meses del evento índice. Este tratamiento pudo haber sido modificado en el seguimiento 
a criterio de otros médicos. También es conocido que no siempre los pacientes lo cumplen 
bien (sobre todo teniendo en cuenta que se trata de pacientes polimedicados), aunque 






1. Los pacientes con CIE de una población no seleccionada, que reciben un tratamiento 
médico óptimo según las guías de práctica clínica, tienen frecuentemente hsTnI detectable 
en sangre, y esto se asocia con  la presencia de comorbilidades cardiovasculares y con un 
menor FGRe. 
 
2. Los niveles plasmáticos de hsTnI son predictores de insuficiencia cardiaca y muerte, 
pero no de eventos isquémicos agudos de manera aislada.  
 
3. Los valores en sangre de hsTnI en pacientes con CIE predicen el riesgo de insuficiencia 
cardiaca y muerte de manera independiente, controlando por un gran número de variables 
clínicas, de tratamiento, analíticas e incluso biomarcadores que ya han demostrado tener 
un marcado valor pronóstico, como el NT-proBNP.  
 
4. En pacientes con FGRe < 60 mL/min /1,73 m2, la hsTnI no tiene valor pronóstico sobre 
el riesgo de insuficiencia cardiaca y muerte, mientras que este valor pronóstico se 
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